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L’infestation des voies respiratoires des Mammiféres par des 
Acariens est un parasitisme qui fut signalé pour la premiére fois, 
a notre connaissance, par Allman dans les fosses nasales, les bron- 
ches et les poumons, chez un Pinnipéde (1), Halichoerus gryphus, 
en 1847. Allman décrivit le parasite observé par lui sous le nom 
d’Halarachne halichoert Allman, 1847 [4]. Cet Arthropode fut 
retrouvé ultérieurement dans les fosses nasales et les bronches 
d’autres Pinnipédes (phoques) ou de Cétacés [2]. 

Chez les Oiseaux, l’acariase des voies respiratoires découverte 
par Gerlach, en 1858, fut bien étudiée par Megnin, en 1876 [8], qui 
observa dans les sacs aériens de la poule de nombreux spécimens 
d’acariens, qu’il décrivit, et pour lesquels il créa le genre Cyto- 
dites Megnin 1877, du sous-ordre des Sarcoptoide. Ces parasites 
qui vivent en colonies dans les voies respiratoires s’établissent 
électivement dans les gros diverticules et, plus particuliérement, 
dans les sacs aériens viscéraux ; ils peuvent atteindre les cavités 
aériennes des os. Citodites nudus (Vizioli, 1868) a été observé chez 
la poule, le faisan et les galliformes (2). Un acarien d’un genre 


(1) Lion de mer. 
(2) Waxxer, en 1915, a signalé ce parasife, en Afrique du Sud, chez 
la poule domestique. 
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voisin du précédent : Lamnisioptes cysticola (Vizioli, 1868) vit dans 
le tissu conjonctif sous-cutané et dans les voies respiratoires du 
pigeon, Les genres précités appartiennent a la famille des Cito- 
ditide. 

Parmi les Mammiféres non aquatiques, l’acariase des voies 
respiratoires a été d’abord relatée chez un singe Lampung de 
Sumatra en 1901, par H. Grijns et J. de Haan qui décelérent les 
parasites dans des nodosités pulmonaires au cours d’une autopsie. 
N. Banks, qui, en 1901, étudia le parasile isolé par Grijns et de 
Haan, le situa dans la famille des Dermanyssidx (genre type = Der- 
manyssus) et créa pour lui le genre Pneumonyssus Banks, 1901. 

L’acariase pulmonaire des singes, a la lumiére d’observations 
plus récentes que nous analyserons dans une autre partie de ce 
mémoire, apparait d’ailleurs comme relativement fréquente ; on 
ne trouve pas moins de 25 références sur cette infestation dans 
la littérature et, singuliérement, l’importante monographie de 
A. Oudemans [4] publiée en 1935. 

L’acariase des voies aériennes supérieures (sinus, trachée) du 
chien a été notée par H. Martin et M. Deubler en 1948 [5]. 

Enfin, chez ’homme, bien que la preuve anatomique de |’exis- 
tence d’une acariase pulmonaire n’ait pas été formellement 
apportée, H. Carter, C. Weed et V. d’Abrera (1944), a Ceylan, 
faisant état de la présence d’acariens psoriques (Tyroglyphus, 
Tarsonemus, Glyciphagus, Cheyletus, Carpoglyphus) dans l’expec- 
toration de malades présentant de la bronchite chronique, de 
Vasthme ou des infiltrats pulmonaires radiologiquement visibles, 
avec éosinophilie sanguine, ont fait lhypothése de 1|’existence 
dune acariase pulmonaire humaine. E, Soysa et H. Jayawar- 
dena (1945), a Ceylan, et Van der Sar, A Curacao, confirmant ces 
données, reprirent a leur compte l’hypothése d’une acariase 
pulmonaire humaine, en la fondant, en outre, sur la connaissance 
certaine de l’acariase pulmonaire chez les primates. 

Nous relaterons dans ce travail : 1° deux nouvelles observa- 
tions originales, personnelles, d’acariase pulmonaire chez le singe 
et chez le lapin ; 2° les données acquises présentement sur l’aca- 
riase des voies respiratoires des primates ; 3° les notions relatives 
a VPacariase des voies respiratoires de homme. 


* 
KX 


Observations originales d’acariase pulmonaire 
du singe et du lapin. 


La premiére de nos nouvelles observations concerne le singe, 
elle s’ajoute aux cas déja signalés mais elle est relative A un 
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primate de louest africain Papio sphinx, espéce chez laquelle 
Pacariase pulmonaire n’a pas été décrite, aA notre connaissance. 
La seconde concerne le lapin domestique, rongeur chez lequel 
Vacariase pulmonaire n’avait pas encore été observée. 


ACARIASE PULMONAIRE CHEZ Papio sphinx (3). — Ce cas a été 
observé chez un spécimen de Papio sphinx (n° 26), provenant 
de I’Institut Pasteur de Kindia et ayant longtemps vécu a la 
Singerie de |’ Institut Pasteur de Paris. 

A Vautopsie de cet animal, adulte, on constata la présence de 
petits foyers congestifs pulmonaires et de nodosités pulmonaires 
indurées, isolées, de 3 & 5 mm de diamétre, dont certaines pré- 
sentaient, & la loupe, une excavation cavernuleuse de 2 4 3 mm 
de diamétre. Les coupes histologiques (pl. I, fig. 1 et 2) des 
nodosités excavées montrérent que celles-ci étaient constiluées par 
une zone centrale et par une aire périphérique, histologiquement 
différentes, 

La zone centrale dense, a capillaires dilatés, infiltrée d’his- 
tiocytes contenant du pigment noir (guanine), partiellement rema- 
niée par du tissu fibreux, contenait des amas importants de 
concrétions pigmentées, ocres, brunes ou noiratres (guanine), 
disposées généralement en amas, ainsi que quelques cellules 
géantes. Les parois des géodes étaient constituées par un tissu 
infiltré et scléreux ; aucune assise organisée ne permettait de 
penser que les cavités correspondaient avec des bronches 
remaniées. Des éléments parasitaires s’observaient dans les 
eéodes. Dans la lésion correspondant a la figure 1, planche I, 
un acarien occupe la partie marginale de la géode, son extrémité 
céphalique est profondément engagée dans le tissu pulmonaire 
et permet de présumer la puissance térébrante de l’arthropode. 

L’aire périphérique plus légérement infiltrée correspond a des 
lésions d’alvéolite banale. 

Les parasites observés sur les coupes mesurent environ 700 », 
de long sur 270 p, de large, offrent huil appendices et une cuticule 
mince ; il s’agit dans la figure que nous donnons (pl. I, fig. 1 et 2) 
dune Q dont l’ovaire est apparent. 

Les acariens observés dans les poumons ont été identifiés a 
Pneumonyssus simicola Banks, 1901. 


ACARIASE PULMONAIRE DU LAPIN (4). — Chez un lapin (bov. n° 22), 
inoculé de tuberculose bovine expérimentalement, il a été constaté, 


> 


a lautopsie, de petits foyers pulmonaires d’infillration de 


(8) Cas identifié avec la collaboration de M"° Sifferlen. 
(4) Cas identifié avec la collaboration de M"° Sifferlen. 
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2 a5 mm de diamétre dont certains présentaient un caractére 
hémorragique : les alvéoles et les bronchioles étaient comblées 
par des épanchements de sang. La coupe des lésions (pl. II, 
fig. 1 et 2), met en évidence une infiltration histiocytaire, de la 
dilatation des capillaires et de petits infarctus hémorragiques ayant 
entrainé une inondation hématique des zones alvéolaires, asse7 
étendue. Certaines coupes révélérent la présence en plein paren- 
chyme pulmonaire et, au centre des nappes hémorragiques, d’élé- 
ments parasitaires pouvant étre identifiés 4 des acariens ; on nota, 
en outre, la présence, dans les zones réactionnelles, de pigment 
noir (guanine) et de fragments d’aspect chitineux. L’importance 
relative des hémorragies observées permet de supputer ]’intensité 
de l’action térébrante du parasite. Il n’a pas été observé de nodule 
fibreux ou de lésion a caractére nodulaire. 

La déterminalion précise des parasites présents n’a pu étre 
établie, car nous ne disposions que de coupes en série. Les 
dimensions des éléments observés (300 », x 150 ») et la présence 
de 8 appendices sur certains spécimens permettent d’affirmer que 
Von est en présence d’un acarien. La cuticule épaisse du parasite 
et les dimensions de celui-ci ne permettent pas un rapprochement 
avec les Pneumonyssus observés chez les singes. 


* 
KOK 


Acariase des voies respiratoires des primates. 


Le nouveau cas d’acariase pulmonaire que nous avons observé 
chez Papio sphinx s’ajoute, ainsi que nous l’avons dit, aux 
25 autres cas d’acariase pulmonaire déja signalés chez les 
primates. Nous pensons, eu égard ala possibilité de l’existence 
«une acariase pulmonaire chez homme dans les régions inter- 
tropicales, probleme que nous examinerons dans la_ troisiéme 
partie de ce travail, qu’il est utile de faire ici une relation générale 
et une révision de la question de l’acariase des primates et de 
donner les caractéres de détermination des différentes espéces de 
Pneumonyssus valablement décrites chez les singes. 

C’est & A. Oudemans (1935) [loc. cit.] que l’on doit la premiére 
revue générale de Vacariase pulmonaire des singes et la diagnose 
différenticlle des Gamasides du genre Pneumonyssus, agents de 
cette infestation. ‘ 

La premiére observation d’infestation du poumon des primates 
par un Pneumonyssus a été faite, comme nous l’avons dit, par 
les Hollandais H. Grijns et J. de Haan, en 1901, {6}. . 

Ces auteurs mirent en évidence, a l’autopsie d’un singe Lampung 
de Sumatra, des nodosités pulmonaires plus ou moins excavécs 
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offrant les dimensions d’un grain de riz, contenant généralement 
1 a2 petits acariens, des mues chitineuses, des fragments chitineux 
d’appendices et enfin des dépdts pigmentés, qu’ils décrivent sous 
le nom de guanine, analogues 4 ceux que l’on trouve dans le tube 
digestif et les excréments des mémes acariens. L’examen _histo- 
pathologique montra que les nodosités étaient formées de tissu 
fibro-élastique et de dépdts de pigments, et qu’elles étaient, en 
outre, sans communication évidente avec les alvéoles pulmonaires. 
N. Banks (1901) [7] créa pour les acariens, faisant l’objet de 
Vobservation précitée, le genre Pneumonyssus Banks 1901 et 
Pespéce Pneumonyssus simicola Banks 1901, bonne espéce. 

En 1904, N. Banks [8] relata chez un singe javanais un second 
cas d’acariase pulmonaire 4 P. simicola tout 4 fait comparable a 
l’observation princeps de Grijns et de Haan. 

Entre 1903 et 1907, Newstead, Todd et Dutton [9] décrivirent au 
Haut-Congo, chez Cercopithecus schmidti, plusieurs cas d’acariase 
pulmonaire, autopsiés; les acariens nombreux infestaient les 
alvéoles pulmonaires (les auteurs ne décrivent pas de nodosités), 
les petites bronches, les grosses bronches, la trachée et le larynx ; 
les singes malades avaient présenté des signes cliniques de trachéo- 
bronchite plus ou moins marquée, et, dans deux cas, des manifes- 
tations pulmonaires. Newstead, Todd et Dutton ont donné une 
bonne description des larves des et des o%, des acariens qu ils 
ont observés, et pour lesquels ils ont créé une nouvelle espéce 
Pneumonyssus duttoni Newstead et Todd, 1906, qui n’est pas 
discutable. Newstead, en 1906 [40], décrivit, en outre, chez Macacus 
rhesus une observation d’acariase pulmonaire dans laquelle il nota 
la présence de petites nodosités, communiquant parfois avec les 
bronches et contenant des acariens, 4 la surface et dans la pro- 
fondeur des poumons ; il créa pour les acariens observés dans ce 
cas une espéce nouvelle, P. griffithi Newstead 1906 qui, selon 
Oudemans, doit tomber en synonymie avec P. simicola. 

Landois et Hoepke, en 1914, a Breslau (44), notérent chez 
M. rhesus un cas d’acariase pulmonaire avec présence de nodosiiés 
fibreuses miliaires contenant des acariens vivants, des débris de 
ces parasites et du pigment noir (guanine) ne présentant pas les 
réactions chimiques du fer. Quatre exemplaires de 9 intacts furent 
étudiés et décrits par ces auteurs sous le nom de Pneumotuber 
macaci, L. et H. 1914, espéce qui doit étre rattachée a P. simicolo 
et tomber en synonymie. 

Landois et Hoepke auraient obtenu inoculation d’un second 
macaque a partir de parasites provenant du premier malade ; les 
auteurs donnent deux bonnes figures des lésions pulmonaires qu’ils 
ont observées et qui sont conformes a celles décrites par Grijns et 
de Haan. Oudemans, en 1915 [42], chez Macacus (Pithecus) 


& 
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nemestrinus observa un nouveau cas d’acariase pulmonaire a 
P. simicola et nota dans les nodosités pulmonaires la présence de 
parasites, de cellules épithélioides et de leucocytes. 

F. Weidmann, en 1915 [43], releva 2 cas d’infestation pulmo- 
naire par Pneumotuber macaci (Pneumonyssus simicola) et par 
une espéce, qu'il décrit sous le nom de Pneumotuber foxi, mais 
qui doit tomber en synonymie avec P. simicola. 

Sur plusieurs jeunes Macacus rhesus, du jardin zoologique de 
Londres, morts aprés des manifestations broncho-pulmonaires, 
Murray [44] nota, a l’autopsie, des nodosilés pulmonaires et péri- 
bronchiques. Les acariens étaient trés nombreux dans les bronches 
el le pigment noir (guanine) tres abondant. 

Toujours chez M. rhesus, Duncan, en 1920 [45], relata un cas 
d’acariase pulmonaire et signala le phototropisme négatif des 
parasites. Helwig, en 1925 [16], isola 20 spécimens de P. simicola, 
identifiés par erreur 4 P. foxi, dans des nodosités pulmonaires, 
et Wurm, en 1926, apporta une observation confirmative des 
précédentes. 

Chez un Papion d’Ethiopie (Papio porcellus Bood), Ewing [47]| 
décrivit un cas d’acariase pulmonaire ; il créa pour le parasite 
rencontré dans les lésions, une espéce nouvelle, Pneumonyssus 
congoensis, sur la validité de laquelle il n’est pas possible de se 
prononeer, l’acarien nayant pas fait Pobjet d'une étude morpho- 
logique complete. 

Au Japon, en 1930, Dormanns [48] décrivit 2 cas d’acariase 
pulmonaire chez Macacus speciosus ; les poumons présentaient de 
nombreuses nodosités cavernuleuses et plus de 100 acariens, au 
total, furent dénombrés. 

Chez un singe de l’Amérique du Sud, Lagothrix infumatus, 
Vitzthum, 1930 [49], signala un cas d’acariase pulmonaire par une 
nouvelle espéce P. stammeri Witzthum, 1930, bonne espéce selon 
Oudemans, et, chez Theropithecus gelada un cas d’acariase a 
P. sumicola, qui, selon Oudemans, qui a étudié le parasite, 
pourrait correspondre A une sous-espéce de P. simicola. 

L. Lourens, en 1931 [20], & Rotterdam, nota plusieurs cas 
d’acariase pulmonaire de caractére classique, chez M. rhesus, 
M. nemestrinus et M. fascicularis. 

En 1935, Oudemans (loc. cit.) signala linfeslation des sinus 
maxillaires de M. rhesus par un Pneumonyssus d’une espéce 
nouvelle : P. dinolti Oudemans, 1935 n. sp. 

Cette relation de la littérature de base, relative 4’ lacariase des 
voies respiraloires des singes, se compléte par 2 observations 
toutes récentes : 1° celle de Davis [24] qui décrit chez un macaque 
de Tlong-Kong des nodules pulmonaires contenant des acariens 
identifiés par LR. Heeppli, du Piping Union Medical College, a 
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Pneumonyssus et offrant des histiocytes chargés de pigment noir 
(guanine) ; 2° celles de R. Deschiens, 1948 [22], et celles que nous 
considérons dans le présent mémoire et qui concernent, elles aussi, 
des parasiles du genre Pneumonyssus. 

Nous préciserons : 1° les caractéres de détermination des 
acariens des voies respiratoires des singes ; 2° l’aclion pathogéne 
de ces acariens ; 8° les lésions anatomo-pathologiques concernant 
l’acariase des voies respiratoires des simiens. 


AGENTS PATHOGENES DE L’ACARIASE DES VOIES RESPIRATOIRES 
DES SINGES. 

On peut admeltre présentement que 5 espéces peuvent réaliser 
le parasitisme des voles respiratoires des singes; ce sont: 
1° Pneumonyssus simicola Banks, 1901 (syn. : P. griffithi), 
Newslead et Todd 1906; Pneumotuber macacci, Landois et 
Hoepke, 1914 ; Pneumotuber foxi, Weidmann, 1915, observé chez 
Macacus rhesus, chez un singe Lampung de Sumatra, chez un singe 
javanais, chez M. nemestrinus, chez Teropythecus gelada (5) et 
chez M. fascicularis. 

Cetle espéce qui est, d’ailleurs, la mieux étudiée, doit étre 
considérée comme espéce type, elle retiendra particuliérement 
notre attention ; 

2° Pneumonyssus duttoni, Newstead et Todd, 1906, chez Cerco- 
pithecus schmidti ; 

3° Pneumonyssus congoensis, Ewing, 1921, espéce douteuse en 
raison de son étude morphologique incompléte, chez Papio 
porcellus ; 

4° Pneumonyssus stammert, Witzthum, 1930, espéce observée 
chez un singe d’Amérique du Sud, Lagothrix infumatus ; 

5° Pneumonyssus dinolti, Oudemans, 1935, parasite des sinus 
maxilla:res de M. rhesus. | 

De toutes ces espéces, P. simicola apparait comme la plus 
fréquente. 


I. P. stmicota Banks, 1901. — Nous donnerons successivement 
les caractéres de la larve, de la 2 et du o%. 


Les grandes larves (fig. 1) mesurent en moyenne 205 y» dans leur 
crande largeur entre les épaules et 410 4 500 » de long. La forme 
générale du corps est trapue, arrondie en avant, quadrangulaire entre 
les épaules, circulaire en arriére. La coloration est d’un blanc laiteux 


(5) Nl s’agirait chez ce singe, selon Oudemans (1935), d'une sous- 
espeéce de P. simicola. 
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presque transparente. Les pattes, y compris le coxa, mesurent respec- 
tivement : 392 » (patte I), 318 pu, 340 p, elles sont robustes et coniques ; 
les tarses sont réduits, en particulier le tarse II. ; 

La face dorsale est finement granuleuse, surtout sur les bords, il 


Fic. 14. — Pneumonyssus simicola: larve (en haut, face dorsale ; 
en bas, face ventrale, d’aprés Oudemans). 


n’existe pas d’écussons, on distingue 4 rangées transversales de 
soies, 2, 4, 4, 2. 

La face ventrale est lisse, sauf dans les deux tiers postéro-latéraux ot 
la chitine est finement grenue ; on distingue dans la partie antérieure 
3 paires de soies transversales 4 la place de 1]’écusson: sternal ; l’anus 
est petit et circulaire, il est entouré de 5 soies (2, 2, 1) ; on ne distingue 
pas de pores. 
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Les caractéres des appendices sont les suivants : l’épistome est trés 
petit et en demi-lune, l’hypostome et Vhypopharynx manquent ou sont 
& peine visibles, les palpes sont courts et coniques 4 4 articles (non 
compris le trochanter les reliant au coxee), les deux premiers assez 
larges, les deux derniers brusquement plus minces ; il existe de trés 
petites mandibules visibles. ventralement ; les maxillicoxe portent, 
chacune, 2 petites soies sur la face ventrale. 

On distingue, en général, 6 rangées de soies dans la longueur des 


Fic. 2. — Pneumonyssus simicola: 9 ‘a gauche, face dorsale; 
en bas, face ventrale. 


pattes, 2 travées dorsales, 2 latérales, 2 ventrales. Sur le fémur, I, face 
dorsale, on note une trés petite épine; sur le tarse I, une longue 
soie et, environ, 6 petites soies tactiles serrées les unes contre les 
autres. 

Femelles. — La Q (fig. 2) mesure 640 » de longueur environ, 270 
de largeur entre les épaules et 280 » entre les pattes III et IV; la 
largeur de l’opisthosoma varie suivant ]’état de développement de 
l’ceuf qui est toujours unique, elle oscille autour de 270 up. 

La forme générale du corps est plus allongée que chez la larve et 
bilobée, la coloration est blanc laiteux, ]’écusson dorsal, l’anneau chi- 
tinisé entourant les articles des pattes et les pattes elles-mémes sont 
jaune ocre ; le rapport de la largeur sur la Jongueur est de 1/2, 4. Les 
pattes, y compris le cox, mesurent 290 p (patte I), 265 p (pattes II et 
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II1), 280 » (patte IV). Sur la face dorsale, on note un écusson allongé, 
piriforme, & contours arrondis, plus large en avant qu’en arriére, fine- 
ment poreux, sauf dans la partie marginale qui est lisse ; on distingue 
nettement, sur cet écusson, les insertions musculaires des pattes, du 
enathosoma et de l’endostermite ; on y découvre 4 pores disposés sur 
une rangée transversale et, généralement, 10 soies réparties en rangées 
transversales (2-4-2-2). En dehors de l’écusson, la cuticule est lisse et 
présente 6 soies distribuées en trois rangées transversales de 2. 

Sur la face ventrale, on distingue un écusson sternal deux fois plus 
long que large, coupé droit en avant, arrondi en arriére, & surface fine- 
ment grenue et présentant 3 paires de soies (2-2-2) en rangées transver- 
sales ; hors de l’écusson, dans la région abdominale, quelques rares soies 
(2 généralement). L’anus est terminal, entouré d’un écusson anal, por- 
tant 1 soie post-anale et 2 soies latéro-anales. Le péritréme est subconi- 
que, pointu en avant, arrondi en arriére, on y distingue 4 divisions et, 
dans sa partie postérieure, le stigma arrondi. La vulve est grande, trans- 
versale et située entre les coxee IV, trés en arriére de 1’écusson sternal. 
Les caractéres des appendices sont les suivants: l’épistome est semi- 
lunaire et tres petit ; lhypostome se résume a une rangée longitudi- 
nale de 9 petites dents dirigées en avant ; l’hypopharynx fait défaut ; 
les mandibules sont trés petites et repliées vers ]’intérieur. Les palpes 
sont a 4 articles (non compris le trochanter les reliant au coxe), les 
trois premiers plats et arrondis, le quatri¢me, mince et cylindrique peut 
porter 1 4 3 soies. Les coxe IV sont beaucoup plus réduits que les autres. 
Les pattes I et If sont larges, les pattes III et IV plus minces. Sur la 
face dorsale, des coxe I, des tarses I, des genoux, des tibias et des tarses 
II, des genoux et des tibias IV, on peut noter une petite épine ; a la face 
dorsale des fémurs II et des tibias III et IV, A la face dorsale des fémurs f, 
3 petites épines ; ces ornements ne sont pas constants. Les ambulacres I 
et II sont plus forts que II et IV. 

Males. — Le 4% (fig. 3) mesure, en moyenne, 560 « de long sur 260 » 
de largeur maxima (entre les pattes [II et IV). Le rapport de la longueur 
sur la largeur est de 1/2, 16. Le 4% est donc plus petit et plus trapu que 
la Q . La coloration est plus foncée que celle de laQ. Les pattes du 4% 
sont relativement plus longues et plus minces que celles de la Q ; elles 
mesurent respectivement 320 » (patte I), 288 pw, 254 uw et 320 pu. 

Sur la face dorsale, l’épistome est analogue a celui de la Q, mais peu 
visible en raison de la plus forte chitinisation des bords cox dorsaux. 
L’écusson dorsal est plus ovalaire, plus grand et plus sombre que celui 
de la Q; il est finement granuleux et porte 5 paires de soies disposées 
en travées transversales (2-2-2-2-2), les insertions musculaires déjA men- 
tionnées chez la 2 sont bien visibles ; le reste du tégument dorsal est 
blane laiteux et lisse, on note 2 paires de soies latérales dans le tiers 
postérieur du corps. Sur la face ventrale, on note d’avant en arriére lori- 
fice male en forme de large fente fermée par un opercule elliptique situé 
en avant de l’écusson sternal, entre les coxe II ; 1’écusson sternal, petit, 
finement grenu, orné de 3 paires de soies en 8 travées de 2; Ie tiers 
postérieur de V’abdomen porte 2 soies symétriques. Le péritréme, le 
stigma, l’écusson anal et l’anus sont identiques A ceux de la ©. En ce 
qui concerne les caractéres des appendices, l’hypostome et V’hypopha- 
rynx sont identiques \ ceux de la @. A la partie antérieure, dorsalement, 


ACARIASE DE L’APPAREIL RESPIRATOIRE 447 


on note un arc brun foncé (forte chitinisation) qui correspond A la sou- 
dure du gnathosoma et de l’idiosoma. Les mandibules sont bien appa- 
rentes et beaucoup plus fortes que chez la ©. Les palpes & quatre articles 
peuvent porter 1 4 3 soies sur larticle distal. Sur les pattes, les soies 
de l’extrémité distale sont plus repliées en arriére que chez la Q. On 
peut noter de petites épines aux fémurs I, II et IV, aux genoux II et IV, 
aux tibias IT et IV et aux tarses II et IV. Selon Oudemans, le tarse IV 


Q 5 


Fic, 3. — Pneumonyssus simicola : 3 (& gauche, face dorsale ; 
a droite, face ventrale.) 


est, comme dans le genre Dermanyssus, pourvu d’épines ventrales et le 
tarse I porte une petite soie. 


II. P. purront Newstead et Todd, 1906. — Nous n’avons pas eu 
Voccasion d’étudier personnellement ce gamaside et nous en 
donnons la description suivant Oudemans qui a observé des larves 
et 2 4% qui lui ont été adressés par W.S. Patton, professeur a 
l’Eeole de Médecine tropicale de Liverpool (6). 


Les larves (fig. 4) sont plus fortes que celles de P. simicola, les palpes 


(6) La @ de P. duttoni n’a pas encore été décrite d notre connaissance. 
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et les pattes, surtout les tarses, sont plus longs et plus minces. La lon- 
gueur est de 444 yw, la largeur, entre les épaules, de 285 p. Le corps est 
oblong a cuticule finement grenue, la coloration blanc laiteux. La face 
dorsale offre une cuticule granuleuse, 7 paires de petites soies y sont 
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Fic. 4. — Pneumonyssus duttoni : larve (en haut, face dorsale ; 


en bas, face ventrale, d’aprés Oudemans) 


réparties ; celles des deuxiéme, troisi¢me ct quatriéme rangées formant 
entre elles un hexagone régulier. La face ventrale est lisse sauf dans 
les champs postéro-latéraux qui sont granuleux, on note la présence de 
4 paires de soies dont 2 soies pré-anales et d’une soie post-anale. 

En ce qui concerne les appendices et en comparaison avec P. simicola, 
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les mandibules sont plus fortes ; les palpes 4 quatre articles (non com- 
pris le trochanter les reliant au cox) sont plus longues et plus minces ; 
la distance entre les coxe II et III est plus grande, les articles des pattes 
sont plus longs. On trouve, ce qui ne s’observe pas chez P. simicola, 
1 6pine interne sur le trochanter i, 2 dorsales sur le fémur, 1 dorsale 
sur le genou I. 

Le 57 [2 exemplaires, un peu écrasés, étudiés par Oudemans (fig. 5) ] 
mesure entre les idiosomes 570 » de long ; sa plus grande largeur, au 
niveau des coxe III est de 296 » environ, la largeur entre les épaules 
est de 244 ». Lorsqu’on examine le parasite par comparaison avec le oo 


Fic. &§. — Pneumonyssus dultoni: o (a gauche, face dorsale ; 
a droite, face ventrale, d’aprés Oudemans). 


de P. simicola, des caractéres importants l’en séparent : 1’écusson dorsal 
est plus court et plus large, les péritrémes sont latéraux ou dorsaux (au 
lieu de ventraux chez P. simicola), anus n’est pas terminal mais ven- 
tral, ce qui fait que, seule, une trés petite partie de l’écusson anal, por- 
tant une soie terminale, est visible dorsalement. L’écusson dorsal porte 
5 paires de soies (disposées comme chez P. simicola) et 2 pores posté- 
rieurs. On trouve 2 soies symétriquement placées dans le tiers posté- 
rieur de ]’abdomen. Sur la face ventrale, l’écusson sternal est plus court, 
grossiérement triangulaire, finement grenu, se terminant en pointe 
mousse en arriére ; il porte 6 soies (plus longues que chez P. simicola). 
En avant de l’écusson sternal se trouve lorifice génital petit et plutdt 
circulaire, encadré de 2 soies. On distingue 2 soies symétriquement 
placées dans le tiers postérieur de Vabdomen ; l’anus, légerement 
ventral, est entouré d’un écusson portant 2 soies latérales et 1 soie post- 
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anale. En ce qui concerne les appendices, l’hypostome parait dépourvu 
de denticules, les mandibules sont assez grandes et brunes, surtout celle 
qui porte le spermatophore qui est recourbé en crochet ; les palpes sont 
formées de 4 articles et portent 2 soies tactiles terminales. Les pattes 
sont comparables a celles de P. simicola, 


Ill. P. srammerr Witzthum, 1930. — Cette espéce a été créée 
par Witzthum, d’aprés examen de deux exemplaires de Pneumo- 
nyssus prélevés au niveau de la trachée et du larynx, a l’autopsie 
d’un singe américain, Lagothrix infumatus, par Stammer, a I’ Ins- 
litut de Pathologie de Breslau. L’animal, autopsié, présentait, 
outre une acariase des voies respiratoires, une infestation pulmo- 
naire par des strongylidés et une filariose de la cavilé péritonéale. 


Fic. 6. — Pnewmonyssus stammeri: 9 (a gauche, face dorsale; 
a droite, face ventrale, d’aprés Vitzthum). 


Les deux exemplaires d’acariens étudiés par Witzthum sont des femel- 
les (fig. 6). Leur longueur entre les idiosomes est de 950 & 985 » et leur 
plus grande largeur, entre les épaules, de 505 wu; il s’agit donc d’un 
parasite plus grand que P. simicola. La coloration des parasites est jaune 
pale, A exception des griffes du tarse I qui sont brunes. 

Les pattes, y compris le coxa, mesurent 470 » (patte I), 455 u (patte ID, 
490 p (patte III), 540 w (patte IV). Sur la face dorsale, on distingue un 
écusson allongé, piriforme, & contours arrondis, plus large en avant 
qu’en arriére, d’aspect finement granuleux. L’écusson porte 6 paires 
de soies : 3 paires antérieures situées sur le bord de l’écusson et 3 paires 
postérieures insérées non loin de la ligne médiane. Les téguments dor- 
saux sont blanc jaunatre, ils sont finement ridés et portent 3 paires de 
soies dans la moitié postérieure du corps. 

Sur la face ventrale, on note un écusson sternal en forme d’écu, a 
base concave, situé entre les coxe II et III, et portant 3 paires de soies. 
L’anus est subterminal, entouré d’un écusson anal et de 3 soies, l’une 
post-anale, les deux autres latéro-anales. On distingue, outre les preé- 
cédentes, sur la face ventrale, 3 paires de soies : une paire, derriére 
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l’extrémité postérieure de l’écusson sternal, une paire au niveau de la 
limite de l’opisthosoma, une paire au niveau de la région anale. L’ori- 
fice génital se présente comme une fente a peine visible entre le coxe IV. 
Les stigmates, trés petits, se trouvent au niveau des coxe III, a la limite 
de la face dorsale et de la face ventrale. 

L’épistome rudimentaire a l’aspect d’un bourrelet rond, un peu trian- 
gulaire, les articles des palpes mobiles, au nombre de 4, non compris le 
trochanter les reliant au cox, sont cylindriques et offrent l’aspect de 
cerceaux, empilés 4 plat les uns sur les autres et de taille décroissante, 
une soie forte et raide est implantée au sommet du tarse. 

L’hypostome rudimentaire montre des mandibules assez bien diffé- 
rencices (fig. 6) mais réduites 4 un seul article et certainement trés peu 
mobiles. La patte I est trés forte ; A l’extrémité du tarse I, la ventouse 
de l’ambulacre fait défaut et on observe deux grosses griffes (plus lon- 
gues que les tibias), peu écartées et de coloration trés brune. Ces pattes 
et ces griffes puissantes donnent a l’acarien un caractére particulier. 

Les tarses des pattes II, III, IV sont pourvus de ventouses saillantes ; 
lorsque les griffes des ambulacres sont écartées, la ventouse, en se ten- 
dant, montre un lobe médian émoussé en avant et deux petits lobes 
latéraux arrondis. 


IV. P. pinottr Oudemans, 1935.— La création et l’identification 
de cette espéce ont été étables par Oudemans sur l’examen de 
2 9 gravides (fig. 7 et 8); les dimensions et la morphologie 
de ces échantillons ne laissent aucun doute sur la validité de 
Vespéce ; il s’agit du plus gros Pneumonyssus connu, dont voici 
les caractéres de détermination, selon Oudemans : 


Le parasite mesure 1 500 » et 1 643 » de long sur 730 » de large (plus 
grande largeur entre les coxe III el IV). Les pattes, y compris les coxe, 
ont des longueurs respectives de 610 pw (I), 557 mw (Il), 490 » (ID, 
644 p (IV). 

La forme générale est particuliére : derriére les épaules, le podosoma 
s’élargit, de sorte que la plus grande largeur est entre les coxe III et IV, 
Vidiosoma, au contraire, est resserré et forme une taille, en arriére du 
coxee IV ; l’axe de l’opisthosoma est oblique par rapport a4 celui du podo- 
soma (peut-étre en raison de 1’énorme développement de l’ceuf unique). 
La coloration est blanc laiteux, avec, dorsalement, une raie brune longi- 
tudinale correspondant A 1’écusson dorsal au niveau du podosoma ; les 
péritrémes, les bords des articles des pattes, les coxa II et III et 1’écus- 
son anal sont bruns, l’écusson sternal est plus clair. L’ceuf 4 maturité 
se distingue bien par transparence, il mesure 634 4 673 » de long sur 
5388 » de large, il est donc plus gros, a lui tout seul, que les adultes 
des autres espéces de Pneumonyssus connues. 

Sur la face dorsale, 1’6cusson dorsal, légerement grenu, mesure 615 
sur 275 p, il est piriforme A petite extrémité postérieure, il offre 4 ran- 
gées de soies fines assez longues, groupées par travées horizontales de 
2, 4, 2 et 4: le reste de la surface dorsale est lisse, sans soies. 

Sur la face ventrale, le bouclier sternal, finement poreux, est sub- 
elliptique et porte 3 travées de 2 paires de soies, le reste de la face ven- 
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Fic. 7. — Pneuwmonyssus dinolli: 9 {a gauche, face dorsale ; 
& droite, face ventrale, daprés Oudemans). 


Fic. 8 — Pneumonyssus dinoltt: Q (vue de profil et montrant l’élargissement 
du podosome qui forme hosse et la « taille » en arriére du-coxe IV (d’aprés 
Oudemans). 
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trale est lisse ; les péritrémes sont ventraux, courts et elliptiques avec 
un stigma rond. La vulve située un peu en arriére du paralléle des 
coxe IV est trés large et offre une lévre postérieure renflée bi-lobée. 
L’anus est ventral, entouré d’un écusson anal triangulaire A angles 
arrondis, portant 2 soies latérales et 1 soie post-anale. 

Les caractéres différentiels des appendices sont les suivants : 1’épis- 
tome est court et triangulaire ; l*hypostome, bien séparé des maxilli- 
cox présente, dans sa longueur, une rangée de petites dents (12 envi- 
ron) irréguliérement distribuées ; les mandibules sont courtes et fortes ; 
les maxillicoxee présentent un appendice postérieur caractéristique por- 
tant 3 soies ; les palpes sont formées de 4 articles (non compris le tro- 
chanter les reliant au coxe) ; l’article distal porte 2 soies tactiles. Les 
pattes sont relativement plus minces que dans les espéces précédentes ; 
les pattes I, I, II] ont mémes dimensions et mémes ambulacres et 
griffes, la patte IV est plus longue, plus mince et porte des ambulacres 
plus allongés et des griffes beaucoup plus petites. Les soies de la face 
dorsale sont presque toutes droites, alors que celles de la face ventrale 
sont, pour la plupart, recourbées en arriére. On note 4 épines dorsales 
aux fémurs I. 


ANATOMIE PATHOLOGIOQUE 
DE L’ACARIASE DES VOIES RESPIRATOIRES DES SIMIENS. 


Les lésions observées chez les singes parasités frappent 
Vappareil respiratoire ou ses caviltés annexes : poumons, 
bronches, trachée, larynx, dans les cas d’infestation 4 P. simicola 
et a P. duttoni, sinus maxillaires dans les cas d’acariase 
a P. dinolit. 

Les altérations pulmonaires décrites pour la premiére fois par 
Grijns et de Haan, en 1901, consistent essentiellement en nodo- 
sités isolées présentant des dimensions variant habituellement de 
celles d’un grain de mil (granulations miliaires) a celles d’un 
grain de riz; ces nodosités sont habituellement, mais non toujours, 
excavées, et, dans ce cas, la cavernule dont le diamétre varie de 
1 45 mm contient, le plus souvent, 1 4 2 parasites engagés dans 
le tissu réactionnel ou parenchymateux périphérique (pl. I, fig. 1). 
Les lésions sont isolées ou confluentes, elles peuvent atteindre 
tout le terriloire pulmonaire et le parenchyme sous-pleural. Les 
micro-cavernes peuvent étre reliées aux alvéoles pulmonaires ou 
aux bronchioles, mais elles peuvent aussi étre isolées du réseau 
respiratoire, dans une gangue de _ sclérose. L’inflammation 
subaigué ou chronique des nodules, ou leur confluence, peut faire 
atteindre aux lésions le volume d’un pois. L’examen histo-patho- 
logique des altérations montre que les nodosités sont constituées 
par du tissu fibro-élastique pouvant contenir des concrétions 
pigmentées, noires, brunes ou ocres, provenant des acariens et 
désignées sous le nom de guanine. On peut distinguer généra- 
fement dans les nodules une micro-caverne ou une cavernule 
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centrale contenant les paras‘tes fixés aux lissus, une aire centrale 
et une aire périphérique ; l’aire centrale montre une infiltration 
surtout histiocytaire, partiellement remaniée par du tissu fibreux, 
les capillaires sont dilatés, les concrélions pigmentées, abondantes, 
et on nole la présence de cellules géantes et d’histiocytes chargés 
de pigment noir; l’aire périphérique correspond a des lésions 
d’alvéolite banale a infiltration moins marquée. 

Le nombre des lésions élémentaires peul atteindre plusieurs 
centaines dans les cas d’infestation intense (100 4 200 parasites). 

Les lésions pulmonaires, au début, peuvent se traduire par une 
alvéolite simple avec hyperplasie et une infiltration sans nodo- 
sités ; la présence d’acariens dans les alvéoles indique alors la 
nature de la réaction inflammatoire. 

On peut observer des formes trachéo-bronchiques d’acariase 
a Pneumonyssus, sans atteinte pulmonaire, mais, généralement, 
et surtout au début d’une infestation intense, la participation du 
poumon est constante. Les cas d’acariase a P. duttoni, décrits 
par Newstead, Todd et Dutton chez Cercopithecus schmidti, 
montrent l’existence d’une infestation intense et contemporaine 
des alvéoles, des petites bronches, de la trachée et du larynx par 
les gamasides. 

Les lésions tachéo-bronchiques se manifestent, au début, par 
une congestion calarrhale puis par de lhyperplasie et de linfil- 
tration avec présence d’acariens et de guanine dans les voles 
respiratoires, et, ultéricurement, par des nodosités péribron- 
chiques (Murray, 1918). 

Les lésions des sinus max.llaires notées par Oudemans dans 
Pinfestation & P. dinolli sont des réactions du type inflammatoire 
subaigués ct chroniques avec hypertrophie de la muqueuse. 


ACTION PATHOGENE DES Pneumonyssus DES SIMIENS. 


La démonstration de l’action pathogéne des Pneumonyssus des 
simiens se fonde sur les caractéres anatomo-pathologiques que 
hous avons relalés et sur ceux de la maladie transmissible expé- 
rimentalement de singe & singe par insufflation trachéale (Landois 
et Hoepke, 1914). 

Nous avons décrit les processus irritatifs et inflammatoires de 
l'acariase des voies respiratoires des singes et nous avons vu les 
stades successifs parcourus depuis l’engouement de la muqueuse, 
avec hypersécrétion, jusqu’au nodule cavernuleux infiltré et 
fibreux, en passant par la réaction hyperplasique ct par le nodule 
inflammation chronique. La présence d’acariens, souvent en 
nombre considérable, et de guanine au niveau et dans l’intimité 
des muqueuses altérées et dans les. nodules réactionnels auto- 
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rise 4 affirmer leur comportement en tant que corps étranger 
mal toléré. La position occupée par les parasites, toujours 
engagés dans les tissus, comme le montrent les coupes histolo- 
giques et, en particulier, les figures 1 et 2 de la planche 1; la 
présence de guanine, enclavée dans les tissus, témoignent du 
caractere térébrant des Pneumonyssus ;le contenu du tube digestif 
des acariens ow l’on peut mettre en évidence des cellules de hte, 
révélent une action irritative et traumatique. L’action spoliatrice 
semble peu importante, les parasites se nourrissant surtout de 
cellules et de lymphe et n’ingérant du sang que d’une facon 
episodique. 

L’action bactérifére et infectieuse bien que non établie ne 
saurait étre écartée. On sait que Dermanyssus galline (de Geer, 
1778) peut transmettre le choléra aviaire (E. Vroom, 1930) et la 
leucose aviaire (E. Johnson, 1937) et, surtout, que D. sanguineus 
(Hirst, 1914), gamaside du rat noir, transmet a V’homme une 
rickettsiose (« Rickettsialpox ») dont l’évolution rappelle celle 
de la varicelle (R. Huebner, P. Stamps, C. Armstrong, W. Jel- 
lison, C. Pomerantz, 1946 [23, 24]); les Pneumonyssus étant 
zoologiquement trés voisins des Dermanyssus, leur rdle de vecteur 
de virus n’est pas exclu. 

L’action toxique, toxogéne, ou sensibilisante, des Pneumonyssus 
nest pas démontrée mais, pour des raisons d’analogie avec le 
genre Dermanyssus, elle doit étre considérée. On sait, en effet, 
que la salive de D. galline est extrémement toxique pour les 
poules ainsi que l’ont établi les expériences de E. Brumpt et 
J. Callot en 1947 [25], et que cet ectoparasile, ainsi que 3 acariens 
voisins, D. sanguineus, Haemogamasis oudemansi Hirst et 
Hypoaspis fenilis Mégnin, peuvent provoquer chez l’homme des 
dermatites et du prurit (H. A. Hill et R. M. Gordon, 1945 [26]). 

L’éosinophilie sanguine est souvent notée chez les singes 
infestés par Pneumonyssus, mais ces animaux étant habituel- 
lement parasités par des helminthes éosinophilogénes, il est 
difficile d’établir la part qui revient dans |’éosinophilie constatée 
aux helminthes et aux acariens. 


* 
x* 


Acariase des voies respiratoires chez l’homme. 


Si l’acariase bronchique et pulmonaire des singes est formel- 
lement établie par les données de l’analomo-pathologie, offre un 
caractére homogéne el correspond a des acariens appartenant 
tous au genre Pneumonyssus dont le parasitisme est nettement 
accusé, l’acariase des voies respiratoires de l’homme se montre 
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contingente ; sa démonstration anatomo-pathologique n’a pas été 
apportée, el, d’autre part, les parasites dont elle reléve sont des 
acariens saprophytes, détriticoles, appartenant 4 de nombreux 
genres (Tarsonemus, Pediculoides, Tyroglyphus, Carpoglyphus, 
Glyciphagus, Cheyletus, Dermatophagoides), souvent réunis dans 
l’expectoration d’un méme malade. On admet, et de fortes pré- 
somptions sont en faveur de cette maniére de voir, que c’est 
invasion occasionnelle des voies respiratoires par ces acariens 
qui détermine les troubles morbides contemporains 4 leur 
présence. 

Le parasitisme dermo-épidermique de l’>homme, par les acariens 
psoriques, agents des gales permanentes (Sarcopies, Demodez) 
ou des gales temporaires (Pediculoides, Dermatophagoides, aca- 
riens détriticoles) et par des Gamasides comme Dermanyssus 
galline (de Geer, 1778), zoologiquement voisins des Pneumo- 
nyssus, a naturellement conduit 4 envisager la possibilité d’aca- 
riases viscérales humaines. 

Les observations relatant la présence d’acariens (acariens pso- 
riques, acariens détriticoles) dans des produits pathologiques, des 
sécrétions et des excrétions sont nombreuses. La plupart des cas 
princeps sont relevés dans les mémoires de Landois et Hoepke 
(loc. cit.), d’Oudemans (loc. cit.) et de E. Hinman et P. Kamp- 
meier [27]) ; ce sont en particulier les suivantes : Chevalier [28], 
en 1839, isola des acariens dans le sperme d’un malade et 
commenta, en 1849 [29], l’observation d’un médecin militaire 
anglais ayant extrait d’une verrue des acariens identifiés a Glyci- 
phagus domesticus, de Geer, 1778 (7). 

H. Miyake et Schriba, en 1898, signalent la présence d’acariens 
dans les urines d’un malade atteint de cystite; les parasites 
furent émis pendant huit jours et les auteurs dénombrérent 
25 adultes et 6 ceufs ; le parasite fut classé parmi les Sarcoptidés 
et désigné sous le nom de Nephrophagus sanguinarius. En 1899, 
Marpmann, a Leipzig, observa des Tyroglyphus dans les urines 
d’un malade qui se cathétérisait lui-méme, et Huber fait état des 
observations, de Reinhardt qui trouva des acariens dans les vomis- 
sements d’un cancéreux, de Leroy de Méricourt qui décela des 
parasites dans du pus d’otite et de Lambl qui en découvrit dans 
des selles dysentériques. 

Dans toutes ces observations, lorigine viscérale des acariens 


(7) L’observation de Lauth (1787) qui aurait isolé & l’autopsie dans 
Je cerveau d’un dément (cas relaté par Hermann, I. G. Hem. Abt., 1874, 
p. 79) un acarien qu’il désigne sous le nom de Macrochelus muscae 
domestlicae (Scopp, 1772), correspond évidemment A une contamination 
exogene de la piéce anatomique. 
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et le parasitisme formel ne sont pas établis, les produits patho- 
logiques dans lesquels les arthropodes ont été trouvés n’ayant pas 
été recueillis avec des précautions suffisantes pour éliminer une 
contamination opératoire (8). 

Les données, qui semblent pouvoir étre admises sans réserves 
majeures, correspondent aux observations suivantes : Trouessart, 
en 1900, rencontra dans le liquide de ponction d’un kyste du 
testicule, 800 acariens vivants qu’il décrivit sous le nom d’Histio- 
gaster spermaticus. 

A. Castellani, en 1907, observa dans 1’épiploon d’un Africain 
des acariens qu'il identifia, avec des réserves, a Cytoleichus 
sarcoptoides Mégnin. Sail, en 1909, décrivit la présence de Tar- 
sonemus hominis dans des tumeurs cutanées. Blanc et Rollet, en 
1910 [80], constatérent la présence de Tarsonemus hominis dans 
un cas de cystite chez un homme. En 1910, Tsurada observa la 
présence dans des selles humaines fraichement émises de nom- 
breux acariens vivants identifiés au genre Glyciphagus, et Tieche 
fit la méme constatation. 

Mackenzie (1922), cité par Brumpt, aurait 4 plusieurs reprises 
isolé des urines de malades atteints de cystite Tarsonemus flori- 
colus Camestrini et Fanzago. 

Enfin Hoare Simpson [84] (1944), dans un carcinome du 
maxillaire, trouva des acariens adultes vivants, des ceufs et des 
déjections des parasites semblant établir l’ancienneté de 1l’infes- 
tation de la tumeur par les arthropodes (9). 

L’hypothése de l’existence d’une acariase des voies respira- 
toires de homme a été considérée et formulée avec précision par 
Carter, Wedd et d’Abrera, en 1944 [82]. La maladie se traduit 
par des manifestations d’asthme, de la bronchite chronique, des 
infiltrats pulmonaires fugaces constatables radiologiquement. Ces 
troubles sont associés a une éosinophilie sanguine (10) et a la 
présence de formes adultes et larvaires, ou d’ceufs d’aca- 
riens, dans l’expectoration broncho-pulmonaire. Ces manifesta- 
tions s’observent dans les régions intertropicales ou chaudes, 
généralement chez les sujets sédentaires ou appelés & manipuler 
des produits contaminés par des acariens détrilicoles. 

Le nombre des malades, ou méme des sujets sains, dans 


(8) Van der Harst, en 1904, a montré que des acariens des genres 
Glyciphagus et Tyroglyphus étaient présents dans les cellules de liéges 
de bouchons de récipients contenant des produits pathologiques. 

(9) Il convient de joindre & ces cas, ceux qui sont relatifs 4 la mise 
en évidence d’acariens du genre Tarsonemus dans les urines d’Euro- 
péens au Ruanda (Communication verbale de J. Jadin et A, Fain, 1950). 

(10) Chaudhuri, 1943. 


128 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


expectoration desquels des acariens détriticoles ont été trouveés 
est important. Carter, Wedd et d’Abrera (1944) [loc. cit.], dans 
leur premiére publication, relévent 17 cas positifs sur 28 malades 
examinés a Ceylan. Soysa et Jayawardena [83], prospectant 
30 militaires de 18 a 42 ans de la garnison de Ceylan, présentant 
des manifestations pulmonaires associées 4 une éosinophilie 
sanguine (11), relévent chez 10 de ces malades la présence d’aca- 
riens dans les crachats. 

Carter et d’Abrera (1946) [84], chez une seconde série de 
malades de Ceylan, présentant des troubles respiratoires, men- 
tionnent 24 nouveaux cas positifs d’acariase pulmonaire, parm) 
lesquels 11, suivis dans des formations hospitaliéres, ont élé 
Vobjet d’observations trés précises et de contréles particuliére- 
ment rigoureux. Van der Sar, 1946 [85].a relevé 8 cas d’acariase 
des voies respiratoires 4 Curacao (Antilles hollandaises) chez des 
malades de 8 a 48 ans atteints d’asthme (4 cas), de bronchite 
chronique (3 cas) et de tuberculose (1 cas). Enfin, Saito, 1947 [36], 
puis M. Sasa, 1947, 1950 [87, 38], ont observé 4 Tokio 2 cas 
d’acariase pulmonaire a Dermatophagoides saitoi Sasa, 1948, ¢t 
a D. sp. (acariens de la famille des Epidermoptidx, Vitzthum, 
1941), se traduisant cliniquement, lun par un syndrome de 
Leeffler, autre par une bronchite chronique. 


CONDITIONS ETIOLOGIOUES. 


Sur le plan des conditions étiologiques, les remarques suivantes 
sont a faire : 1° l’acariase des voies respiratoires de homme 
sévirait surtout dans les régions intertropicales ou dans les pays 
chauds ; c’est aux Indes et a Ceylan que Carter, Wedd et d’Abrera 
et que Soysa et Jayawardena ont observé leurs malades et c’est 
aux Antilles que Van der Sar a constaté les 8 cas qu’il a relatés. 
2° L’age des malades se situe entre 5 ans et 56 ans dans les cas 
rapportés. 3° Les sujets travaillant ou vivant dans des espaces 
clos, dont l’atmosphére est chargée de poussiéres, ou dans les 
lieux ott sont déposés des débris organiques divers ou de produits 
alimentaires contenant des acariens détriticoles (les boutiquiers 
et les « soukiers », en particulier), sont ceux qui sont le plus 
souvent contaminés. Chez 24 malades étudiés par Carter et 
d’Abrera, 8 au moins exereaient des professions les mettant en 
contact avec des produits infestés par des acariens. Chez 17 malades 


(11) Ces manifestations se rattachent aux entités morbides décrites 
sous le nom d’ « éosinophilie tropicale » (Weingarten, 1943), de « pseudo- 
tuberculose des poumons avec éosinophilie » (Tren, 1943), de « leucémie 


éosinophile bénigne » (Simeons, 1943) et de « poumon éosinophilique » 
(Chaudhuri, 1943), 
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alteints d’éosinophilie tropicale avec manifestations pulmonaires 
observées par Weingarten [39], 16 étaient des marchands des 
communaulés de Calcutta et de Bombay. 4° La conlamination 
semble se faire par inhalation de poussiéres ou de produits mités. 
Dans la majorité des cas, les sujets atteints d’acariase des voices 
respiratoires ont été en contact, par leur profession, avec des 
produits secs ou pulvérulents, le plus souvent d’usage alimen- 
taire, notoirement connus comme pouvant élre contaminés par 
les acariens : riz, graines de céréales, farines, sucre, thé, café, 
fromages secs, épices, poissons séchés, fruits secs, légumes 
déshydratés, résidus de l’industrie de la canne a sucre, bagasse, 
fleurs fanées ou séchées, sciure de bois, copeaux, pommes de 
pins. Tous ces produits sont communément infestés par les Tarso- 
nemidés et les Tyroglyphidés. Soysa et Jayawardena relatent le 
cas d’un charpentier manipulant de la sciure de bois, produit 
souvent contaminé par des Glyciphagus, qui présenta une acariase 
broncho-pulmonaire précisément a Glyciphagus. 

Il est remarquable que certains cas d’acariase ont été contractés 
dans des maisons dans lesquelles des cas de syndrome de Leeffler, 
d’asthme et d’éosinophilie tropicale avaient déja été signalés ; il 
en fut ainsi, en particulier, pour deux sceurs conlaminées 
ensemble, qui vivaient dans une maison de Curacao (Van der 
Sar). 

Les polyinfestations semblent étre dues soit a J inhalation 
successive de poussiéres et de suspensions différentes, soit a 
Vinhalation d’une méme poussiére contenant plusieurs espéces 
d’acariens. 


MANIFESTATIONS CLINIQUES. 


Ainsi que nous l’avons dit, presque tous les malades montrant 
dans leur expectoration des acariens, présentaient des manifes- 
tations pathologiques des voies respiratoires et une éosinophilie 
sanguine marquée. Cependant, Vacariase ne s’accompagne pas 
nécessairement de troubles broncho-pulmonaires et certains sujets 
sains en apparence (1 cas sur 24 dans Ja deuxiéme prospection de 
Carter et d’Abrera) peuvent étre contaminés, |’éosinophilie étant 
alors le seul signe exlériorisé. 

Les troubles respiratoires consistent en manifestations asthma- 
tiformes, en bronchite, généralement du type subaigu ou chro- 
nique, ou en infiltrations pulmonaires fugaces constalables radio- 
logiquement. 

La bronchite chronique accompagnée d’asthme bronchique est 
le syndrome le plus souvent observé; Carter et d’Abrera le 
notent dans 21 cas sur 24. Les images radiologiques corres- 
pondant a celte forme clinique de lacariase pulmonaire ne 
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comportent pas nécessairement l’existence d’infiltrats pulmonaires 
au moment de l’examen; ceux-ci ne sont notés que dans 10 
a 15 p. 100 des cas, mais il est évident que les infiltrats peuvent 
avoir terminé leur évolution ou n’étre pas encore apparus 
au moment ott les examens ont été faits. Les troubles asthma- 
tiformes purs sont exceptionnels ; il y a presque constamment un 
état bronchique associé. Les infiltrations pulmonaires fugaces 
avec éosinophilie sanguine (syndrome de Ieeffler, « eosino- 
philic lung »), sans manifestations bronchitiques et asthmatiques 
s’observent dans 5 p. 100 des cas environ (12). 

Les signes radiologiques pulmonaires sont variables. Dans 
25 p. 100 des cas environ, des infiltrations pulmonaires fugaces 
ont été notées. Dans ce groupe, 20 p. 100 des cas correspondent a 
des infiltrations simples, et 80 p. 100 A l’association d’infiltrations 
avec des lésions de sclérose localisée ou diffuse, de bronchite 
chronique, d’asthme et d’emphyséme. 

Chez 67 p. 100 des malades environ, 1] n’a pas été décelé d’infil- 
trations pulmonaires et les images notées correspondaient a des 
aspects de sclérose diffuse ou localisée, de bronchite chronique, 
d’asthme et d’emphyséme. Chez 8 p. 100 des sujets offrant des 
acariens dans l’expectoration, les images radiologiques étaient 
normales. 

L’éosinophilie sanguine s’établit a un taux élevé situé 
entre 22 p. 100 et 80 p. 100, avec un maximum de fréquence 
de 60 a 75 p. 100. Parallélement, on note généralement chez les 
malades une hyperleucocytose importante, placée entre 900 
et 53000 leucocytes par miullimétre cube (Carter, Wedd et 
d’Abrera), 11 000 et 37 000 leucocytes par millimétre cube (Soysa 
et Jayawardena), 12 000 et 20 700 leucocytes par millimétre cube 
(Van der Sar). A Vexception d’un léger degré d’anémie secon- 
daire, pouvant d’ailleurs étre indépendante de l’acariase, notée 
chez quelques malades, il n’a pas été décrit de syndrome d’anémie 
globulaire ou hémoglobinique net. La vitesse de sédimentation 
nest pas modifiée. 

Les malades observés sont habituellement apyrétiques, ou bien, 
si des épisodes fébriles apparaissent, ils sont de courte durée (deux 
a cing jours) et semblent en relation avec des incidents indé- 
pendants de la présence des acariens. Chez 24 malades étudiés par 


(12) Dans 3 cas de bronchite chronique avec asthme et présence d’aca- 
riens dans les crachats, chez une fille de 10 ans, chez une femme de 
43 ans et chez une femme de 55 ans, donc dans 8 cas féminins, il a été 
noté, par Carter et d’Abrera (1946), dans les urines des acariens des 
familles des Tyroglyphide et des Tarsonemide, Il convient, avant de 
faire état de ces observations, d’éliminer une origine vulvaire possible 
des arthropodes. 
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Carler et d’Abrera (1946), la recherche du bacille de Koch 
dans l’expectoration a été négative ; ilen fut de méme pour 
les 10 malades de Soysa et Jayawardena, mais 1 des 8 sujets de 
Van der Sar était a la fois atteint de tuberculose et d’acariase 
pulmonaires. Dans les observations relatées, la recherche par 
examen des selles ou l’examen du sang d’helminthiases suscep- 
tibles d’expliquer l’éosinophilie élevée, notée chez les malades, 
a été faite, mais chez 15 a 20 p. 100 seulement de ceux-ci, 
des helminthiases (ascaridiose, ankylostomiase, trichocéphalose), 
pouvant participer a l’éosinophilie, ont été décelées. 


AGENTS PATHOGENES. 


Les acariens observés dans |’expectoration des malades appar- 
tiennent, dans 75 p. 100 des cas, aux familles des Tarsonemidx 
et des Tyroglyphidx (Carter, Weed et d’Abrera) ; nous donnons 
p- 184 les caractéres de détermination de ces groupes d’acariens. 
En dehors des représentants de ces deux familles, des acariens des 
genres Dermatophagoides, Pediculoides, Cheyletus, Eriophyes, 
Haploderma, Demodex, Sarcoptes, ainsi que des acariens de 
genres non identifiés, ont été rencontrés. 

Chez un méme malade, dans les échantillons de crachats, 
différents genres et différentes espéces d’acariens peuvent étre 
décelés et il y a généralement polyparasitisme, contrairement a ce 
que l’on observe dans l’acariase pulmonaire des singes. Ces aca- 
riens sont pour la plupart ceux que l’on trouve dans les débris, 
les poussiéres, les produits alimentaires et les poudres organiques. 


RECOLTE DES CRACHATS ET RECHERCHE DES ACARIENS. 


Le premier point a établir avant d’aborder l’étude des acariens 
rencontrés dans l’expectoration de malades est évidemment 
d’acquérir la certitude que ces arachnides ont bien pour origine 
les voies respiratoires. I] convient donc de s’assurer que leur 
présence ne résulte pas d’une souillure du matériel destiné a la 
récolie des crachats, ou d’une contamination des produits patho- 
logiques pendant leur conservation, et il faut adopter une méthode 
de prélévement et de récolte appropriée. 

Des acariens détriticoles du genre Tarsonemus ont été trouves 
dans 15 p. 100 des cas dans les poussiéres et dans l’air de salles 
d’hopital et de laboratoires, de boutiques de Colombo, dans des 
ordures ménagéres, dans de l’eau distillée conservée au labo- 
ratoire. 

Carter, Weed et d’Abrera, Soysa et Jayawardena et Van der Sar 
opérent de la facon suivante : des flacons ou des tubes a large 
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goulot sont lavés & l’eau courante, stérilisés (four a flamber) ot 
fermés par des bouchons de caoutchouc brossés, lavés 4 grande 
eau et bouillis. 

Les récipients stockés ou en cours d’usage sont placés dans 
des bocaux de verre cylindriques contenant une solution de 
pyrethre (13) sur 8 a 4 cm de hauteur, fermés par des couvercles 
de verre dont les joints sont imprégnés de vaseline insecticide (14). 
Les flacons ou les tubes ne sont ouverts que pour recueillir 
l’expectoration des malades ct ils sont aussitot fermés et replacés 
dans les bocaux insecticides. Réactifs et colorants sont contrélés 
pour écarter une cause d’erreur pouvant résulter de leur conta- 
mination. 

Les crachats ou les produits recueillis sont additionnés de 
potasse a 1 p. 100 et agités pour obtenir la désagrégation des 
part:cules muco-purulentes des crachats (15). Aprés quelques 
heures, on ajoule 10 parties de formaline pour 90 parties de 
crachats éclaircis et on conserve, a l’abri de contaminations éven- 
tuelles, pendant dix-huit 4 vingt-quatre heures. Le liquide homo- 
généisé est alors centrifugé et les acariens sont recherchés au 
microscope dans le culot de centrifugation. Les paras.tes peuvent 
étre, pour la commodité de examen et de lidentification placés 
dans des lames 4 concavilé et éclaircis par la potasse (potasse 
4a 10 p. 100) ou par l’acide acétique cristallisable (deux a trois 
minutes). Carter, Wedd et d’Abrera montent les acariens, pour 
les éludier, dans un milieu & la gomme arabique (eau dis- 
tillée, 60 cm*; gomme arabique, 30 g@3 acide acétique cristal- 
lisable, 0,5 cm*) qui fait prise en vingt-quatre a quarante- 
huit heures. 

Le nombre des parasites chez les sujets infestés, par vingt- 
quatre heures, est généralement faible ; le maximum de fréquence 
est de 8 unités ; dans certains cas, il peut tre relativement élevé 
el, atteindre 10 & 20 exemplaires. 

Sur les crachalts frais, on ne reléve pas la présence d’hématies. 

Les acariens sont rencontrés, chez les malades infestés, dans 
50 p. 100 des échantillons de crachats expulsés par un méme 
sujet en vingt-quatre heures. Le rythme d’élimination des acariens 
est var.able, mais, en faisant porter les examens sur des périodes 
de trois 4 quatre jours consécutifs, des acariens sont toujours 


(13) Une formule utilisable est celle-ci ; poudre de fleurs de pyréthre : 
100 g ; salicylate de méthyle : 50 g ; essence de citronelle : 15 g; pétrole 
lampant : 1 000 cm® (laisser macérer huit jours ct filtrer), 

(14) Vaseline au pyréthre 4 10 p. 100, par exemple. 

(15) Quand le mélange s’est éclairci, on peut ajouter V A X gouttes 
de bleu de Loeffler par volume de 10 cm® et agiter, mais ce temps n’est 
pas indispensable. 
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trouvés dans les cas positifs. Dans les crachats frais, les acariens 
peuvent étre trouvés vivants. L’examen de prélévements de mucus 
nasal ou de salive, dans le but d’éliminer la possibilité d’une 
origine nasale ou buccale des acariens trouvés dans les crachats, 
a été pratiqué par Carter, Wedd ct d’Abrera ; ces recherches ont 
été négatives. 


GENRES ET ESPECES D’ACARIENS OBSERVES. 


Nous avons indiqué que, dans 75 p. 100 des cas, les acariens 
observés appartenaient aux familles des Tarsonemidxe et des 
Tyroglyphidz, acariens essentiellement deétriticoles. Les genres 
ou les espéces de ces deux familles qui ont été identifiés sont les 
suivants : 

Tarsonemidx. — On rencontre une petite espece du genre 
Tarsonemus dans 40 p. 100 environ des examens et, beaucoup 
plus rarement, une grande espéce du méme genre. Chez la petite 
espéce, les femelles mesurent de 120 a 145 » de long; les 
males, 90 4 115 ». Cette espéce peut étre rapprochée de Tarso- 
nemus floricolus, selon Carter, Wedd et d’Abrera. A Ceylan, 
une des espéces de Tarsonemidés les plus répandues a la sur- 
face des poussiéres ou des stocks de graines alimentaires est 
T. translucens qui pourrait étre aussi en cause. Les acariens 
sont relativement nombreux et leur nombre total par vingt-quatre 
heures peut atteindre 16 (Carler et d’Abrera). Une espéce du 
-genre Pediculoides ou d’un genre voisin a été trouvée chez 
25 p. 100 environ des malades par Carter et d’Abrera ; toujours 
en pelit nombre, ces petits acariens mesurent 150 » de long ; 
ils ne sont pas identifiables 4 P. ventricosus, agent de la gale 
dite du blé sévissant épidémiquement chez les dockers chargés 
de la manutention des grains. 

Tyroglyphidx. — Des acariens de cette famille sont rencontrés 
dans 35 p. 100 des cas; plusieurs espéces du genre Tyroglyphus 
ont été observées sous la forme d’adultes, de nymphes, de 
Jarves ou d’ceufs, l’une des espéces rencontrées est, probablement, 
T. longior. Plusieurs espéces du genre Glyciphagus ont élé 
signalées par Carter, Wedd et d’Abrera, et, toujours dans le 
groupe des Tyroglyphidés, une espéce d’un genre répondant a la 
définition du genre Mealia (16) et une espéce du genre Carpo- 
glyphus (4 p. 100 des cas) voisine ou identique 4 ©. anonymous 
Michaél. 


(16) Genre décrit par Kramers en 1899 et chez lequel l’anus est entouré 
d’un anneau scléreux (in A. Michael, British Tyroglyphidew Roy. Soc., 
1901, 4, 42). 
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En dehors de ces acariens, des exemplaires des genres suivants 
ont été signalés : 

Cheyleitus, acariens vivant surtout dans les vieux livres et dont 
une espéce C. eruditus (Schrank, 1871) a été observée, en outre, 
dans le pus du conduit auditif par Leroy de Méricourt. 

Dermatophagoides : genre appartenant a la famille des Epider- 
moptidx, dont une espéce D. saifoi a été signalée dans 2 cas 
d’acariase pulmonaire par Sasa (loc. cif.) et dont une autre 
espece, D. scherewetewskyi, aurait été observée dans la peau de 
Vhomme par A. Bogdanoff, 4 Moscou, en 1864. 

Demodex ; Eryophyes ; Haploderma ; Sarcoptes : genres notés 
par Wedd, Carter et d’Abrera. 


CARACTERES MORPHOLOGIQUES DES PRINCIPAUX TYROGLYPHIDES 
ET TARSONEMIDES 
OBSERVES DANS L’ACARIASE DES VOIES RESPIRATOIRES (17). 


Nous rappelons que les caractéres de la famille des Tyro- 
glyphide, ordre des Acarina Nitzsch, 1818 (sous-ordre des 
Sarcoptoide Zakvarkin, 1941) sont les suivants (fig. 9) : Vidio- 
some (céphalo-thorax + abdomen) est divisé par un sillon trans- 
versal entre le propodosoma et lhystérosoma; les soies sont 
eénéralement fines, partiellement pectinées, jamais d’apparence 
foliacée. Les ongles sont fixés a l’extrémité des tarses par une 
digitation et entourés par une caroncule; les males possédent 
des ventouses de chaque cdété de l’orifice anal. 

Les caractéres de la famille des Tarsonemidze Kramer 1877, 
ordre des Acarina (sous-ordre des Tarsonemidx) sont les sui- 
vants ; petits acariens de moins de 250 p, de long ; corps nettement 
divisé par un sillon transversal entre le propodosoma et lhysté- 
rosoma, Vhystérosoma étant lui-méme divisé par des _ sillons 
lransversaux en 2 a 3 segments; présence d’organes pseudo- 
sligmatiques (fig. 15, p) sur la face dorsale du propodosoma chez 
la Q , organes absents chez le o%; tarse I habituellement ter- 
miné par un ongle crochu; tarses II et III terminés par 
deux ongles ; tarse IV terminé par une longue soie chez la @ et 
par un ongle chez le o%. La famille des Tarsonemidés est 
composée de 4 genres et d’environ 25 espéces (A. M. Hughes). 

Nous donnons ci-aprés, en partant des données de détermi- 
nation ci-dessus, les caractéres pratiques d’identification des 
genres Tyroglyphus, Glyciphagus et Tarsonemus, acariens déiri- 


(17) Pour l’étude morphologique et systématique des acariens détriti- 
coles, on consultera l’importante monographie de A. M. Hugues: The 
mites associated with stored food products. London, 1948, His Majesty 
Stationery Office. Ministry of Agriculture and Fisheries. 
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ticoles qui sont le plus communément rencontrés dans Vexpecto- 
ration des malades et les caractéres pratiques d’identification de 
deux espéces types : Tyroglyphus farine (de Geer, 1778) et 
Glyciphagus domesticus (de Geer, 1808). 


Tyroglyphus Latreille, 1795 (fig. 9). Les acariens mesurent de 250 i 
700 », les téguments sont lisses, un sillon transversal sépare le propodo- 
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Fic. 9. — Tyroglyphus farine : 9 face dorsale (d’aprés A. M. Hughes). 


soma de l’hystérosoma ; les tarses sont longs et terminés par un ongle 
entouré d’une caroncule ; il existe en avant du propodosoma une soie 
verticale interne (fig. 9, vi), mais la soie verticale externe, située un peu 
en arriére de la soie verticale interne chez d’autres genres d acariens, 
est vestigiale et inapparente ; la soie interne du deuxiéme article ns 
tarse I est trois fois plus longue que Ja soie externe ; la partie distrale 
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des tarses porte un poil long ct fort qui peut étre flanqué de deux 
petites épines ; le dimorphisme sexuel est trés marqué, le 4% est plus 
petit que la Q ; Varticle I des G4” est considérablement développé 


/ 


Fig. 10. — Tyroglyphus farine : of face ventrale : ep, épine externe fémorale ; 
st, sternum ; e epimeron ; v, ventouse pré-anale ; d, groupe de 4 poils anaux ; 
pa. pd, soies postérieures courtes ; pb, pe, soies postérieures longues (d’aprés 
A. M. Hughes). 


el élargi et les fémurs I portent une forte épine externe sur leur face 
ventrale (fig. 10, ep). 

Tyroglyphus farine Linné, 1758 ; peut élre pris pour espcce-type du 
genre Tyroglyphus ; c’est l’acarien détriticole le plus communément 
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observé dans les farines, les stocks de grains, de fruits ou de fleurs 
séchées, de fromage. La © (fig. 9), ovoide, mesure, entre les idiosomes, 
350 4 650 » de long sur 150 A 300 » de large et montre une extrémité 
postérieure tronquée et légérement concave ; elle offre, 4 la surface des 
téguments, des soies dont certaines sont pectinées et dont la répartition 
est indiquée figure 9 ; l’extrémité postérieure porte, sur la face ventrale, 
4 paires de soies : 2 paires sont longues, 2 paires sont courtes (1/3 des 
soies longues) ; le limbe mobile du chélicére est mousse et tridenté, 
le limbe fixe aigu avec 4 dents. L’orifice génital est situé entre les 


Fic. 44. — Tyroglyphus farine : nymphe hypopiale : A, face ventrale, 
B, face dorsale (d’aprés A. M. Hughes). 


coxe IV; l’anus est une fente horizontale située dans le quart posté- 
rieur du corps. 

Le 6% (fig. 10), sensiblement plus petit que Ja femelle, mesure, entre 
les idiosomes 300 A 400 » de long sur 100 a 160 p» de large, il est de 
forme plus arrondie que la Q; la disposition et la morphologie des soies 
et, poils sont identiques, l’article I est considérablement développé 
(dimorphisme sexuel) et le fémur | porte une forte épine externe sur la 
face ventrale; l’orifice génital et l’organe d’accouplement sont situés 
entre les coxe IV; l’anus offre l’aspect d’une fente longitudinale, il 
est situé dans le quart postérieur du corps et est flanqué latéralement 
de 2 paires de soies et de 2 ventouses. 

La nymphe hypopiale (fig. 11) mesure 200 » de long sur 75 4 100 p» de 
large, mais avec d’importantes variations de taille suivant les souches . 
elle est de forme sensiblement ovalaire, avec une extrémité antérieure 
en pointe mousse et une extrémité postérieure arrondie ; la disposition 
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et la morphologie générale des soies et des poils sont indiquées figure 11. 
Comme chez les adultes, un sillon transversal sépare le propodosoma et 
Vhystérosoma ; la face ventrale porte, dans son quart postérieur, une 
plaque fortement chitinisée (fig. 11, g) portant 2 grandes ventouses 
entourées de 6 autres plus petites et 2 petites soies. Le tarse IV porte 
une longue soie atteignant les dimensions des trois quarts de la longueur 
du corps. 

Glyciphagus Hering, 1938. Corps oblong ou piriforme, parties laté- 


Fig. 12. — Glyciphagus domesticus : 9, face ventrale (d’aprés A. M. Hughes). 


rales concaves en dedans ; le corps n’est pas divisé transversalement par 
un sillon ; les téguments sont épais ; une créte médiane (fig: 43; “ct) 
prolonge le point de jonction des soies verticales internes (fig. 13, ut) : 
it n’existe pas de ventouses anales chez le 4%, les ongles tarsiens sont 
rudimentaires et entourés d’une forte caroncule ; les tarses sont longs 
et minces, les apodémes de tous les membres sont peu marqués, ceux 
de la patte I seulement se rejoignent sur la ligne médiane. 

Glyciphagus domesticus de Geer, 1778. Cet acarien ‘se déplace avec 
rapidité. La Q (fig. 12) mesure 400 & 750 » de longueur entre les idio- 
somes, La créte médiane (fig. 18, ct) s’étend de la base des chélicéres au 
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point de jonction des soies verticales externes (fig. 13, ve). La bourse 
copulatrice est un tube court en position médiane ventrale ; l’anus, 
linéaire, est dans la partie toute postérieure de la face ventrale, on 
observe 2 petites paires de soies latérales dans sa partie antérieure. 


Fig. 13. — Glyciphagus domesticus: ©. face dorsale (d’aprés A. M. Hughes). 


Le o”% mesure 320 w a 400 » de longueur entre les idiosomes. Les carac- 
téres morphologiques sont, dans l’ensemble, identiques A ceux de 
la 9; Vorgane d’accouplement est situé sur la face ventrale, entre 
les points d’insertion de la seconde paire de pattes, sur la ligne PaCONe. 
La nymphe hypopiale mesure 330 » de longueur totale, elle est de forme 
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réguligrement ovale (18), le corps est entouré d’une enveloppe proto- 
nymphale reconnaissable & son aspect de trame largement réticulée ; 
la deutonymphe émerge par une fente, 4 l’extrémité postérieure du 
corps. 

Tarsonemus Canestrini et Fanzago, 1876. Tarsonemidae (voir ci-dessus) 
de petite taille (longueur de l’idiosome : moins de 250 ») ; corps divisé 
en trois ou quatre segments ; la IV® paire de pattes, chez la Q, est trés 
petite, dépourvue de pulvillum et d’ongle et se termine par 2 soies 
dont l’une (fig. 14, s) est trés longue ; chez le 4% la IV® paire de pattes 


Wie. 14. Fic. 45. 
Fie. 14. — Tarsonemus sp: 9, face ventrale (d’aprés A. M. Hughes). 
Fic. 145. — Tarsonemus sp : 9, face dorsale (d’aprés A. M. Hughes). 


est trés développée et se termine par un ongle puissant. Un organe pseu- 
dostigmatique (fig. 15, p) est habituellement présent chez @Q sur Ja 
surface dorsale du propodosoma ; cet organe est absent chez le 5%. 


DIAGNOSTIC DE L’ACARIASE DES VOIES RESPIRATOIRES. 


Le diagnostic de lacariase des voies respiratoires chez l’>homme 
se fonde : 1° sur les signes cliniques de l’asthme bronchique ou 
de la bronchite chronique; 2° sur la fréquence relative des 
images radiologiques offrant les caractéres d’infiltrats pulmonaires 
fugaces comme ceux qui sont décrits dans le syndrome de 


(18) La larve hypopiale de G. destructor, espéce voisine, présente un 
rétrécissement au niveau de la IV® paire de pattes. 
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Loeffler ; 3° sur l’existence d’une éosinophilie sanguine (22 a 
81 p. 100) et d’une hyperleucocytose (9 000 a 53 000) généra- 
lement importantes ; 4° sur la présence d’acariens détriticoles 
de petites dimensions (150 a 300 ») appartenant généralement 
aux genres Tyroglyphus et Tarsonemus, dans 1l’expectoration. 

L’acariase des voies respiratoires peut-elle étre intégrée dans 
les syndromes décrits dans les régions chaudes sous les noms 
d’ « éosinophile tropicale » (Weingarten, 1943), d’ « état pseudo- 
tuberculeux avec éosinophilie » (Frimodt-Moller et Barton, 1940), 
de « poumon éosinophilique » (Chaudhuri, 1943), de « leucémie 
éosinophile bénigne » (Siméons, 1943), de « grande éosinophilie 
sanguine a allure infectieuse » (Monnerot, Dumaine, 1945) ? 
Rappelons que ces syndromes comportent un état fébrile 
(87°8 4 38°5), dune durée de quelques semaines, des mani- 
festations broncho-pulmonaires, du type asthmatique ou bron- 
chitique, des adénopathies discrétes et disséminées, des signes 
radiologiques pulmonaires consistant en taches disséminées se 
résolvant en trois semaines & un mois, de I’hyperleucocytose 
(maximum, 80 000) et de l’hyperéosinophilie sanguine (maximum, 
92 p. 100) et, enfin, une action curative spécifique par les arse- 
nicaux trivalents et pentavalents. 

La plupart des symptémes ou des signes précités se retrouvent 
plus ou moins atténués dans l’acariase des voies respiratoires. 
Sans doute, dans celle-ci l’état fébrile est le plus souvent peu 
apparent, les images radiologiques plus légéres et plus floues, 
les adénopahies absentes, mais il ne s’agit la que de différences 
quantitatives et non qualitatives, et l’acariase des voies respi- 
ratoires semble devoir étre considérée soit comme un chapitre, 
soit comme une cause partielle de 1l’éosinophilie tropicale. 
L’éosinophilie tropicale doit étre elle-méme congue comme un 
sroupement de manifestations similaires a4 étiologies disparates 
(G. Lavier 1946) [40]. 

Les relations de l’acariase des voies respiratoires avec le 
syndrome de Leeffler sont difficiles 4 préciser ; cliniquement, les 
deux élats ne sont pas séparables qualitativement, de méme 
d’ailleurs que le syndrome de Leeffler et léosinophilie tropicale, 
mais sur le plan de l’étiologie, le syndrome de Leffler releve 
d’origines diverses, parmi lesquelles se trouvent certaines hel- 
minthiases (Ascaridiose, Distomatoses), alors que dans_ les 
observations d’acariase qui ont été rapportées, une ¢tiologie 
vermineuse précise n’a jamais été signalée. Ajoutons que le 
syndrome de Leeffler est considéré comme une affection des 
régions tempérées, alors que l’acariase des voies respiratoires et 
l’éosinophilie tropicale sont des états pathologiques observés dans 
les régions chaudes. 
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Le diagnostic différentiel de Vacariase des voies respiratoires 
doit étre fait avec les états pathologiques suivants 

La tuberculose pulmonaire sera écartée en raison: 1° de 
l’absence de B. tuberculosis dans les crachats ; 2° de l’existence 
d’une éosinophilie sanguine (19); 3° des images radiologiques 
qui, si elles montrent des infiltrats généralement fins, diffus et 
symétriques, n'ont pas la densité des nodules tuberculeux et ne 
s’excavent pas; 4° de l’évolution de Ja maladie. 

Les manifestations pulmonaires des helminthiases, et en parti- 
culier de la période d’invasion (stade toxémique), de l’asca- 
ridiose, de l’ankylostomiase, des filarioses et de la schistosomiase 
ont une durée généralement plus courte (deux A trois semaines) ; 
les signes de la période d’état de la maladie, l’apparition des 
ceufs ou des embryons d’helminthes dans le sang, les urines ou 
les sels confirmeront un diagnostic qui s’épaulera aussi sur les 
réactions sérologiques. 

Dans les mycoses broncho-pulmonaires, on peut mettre en 
évidence des éléments mycéliens dans les crachats et l’évolution 
de la maladie et des images radiologiques est influencée par le 
traitement par l’iodure de potassium. 

Les pneumoconioses et la silicose peuvent donner des images 
pulmonaires voisines de celles notées dans l’acariase des voies 
respiratoires, mais ces images sont fixées et ne se résolvent pas 
comme les infiltrats Jabiles ; en outre, l’éosinophilie n’est pas la 
regle dans les pneumoconioses. 

Les états de sensibilisation & des allergénes divers, les rhuma- 
tismes, les dermatoses éosinophilogénes (psoriasis, eczémas) 
devront étre discutés ; ils ne s’accompagnent généralement pas 
d’une éosinophilie atteignant le taux de celle notée dans l’aca- 
riase, mais on ne perdra pas de vue que celle-ci semble elle- 
méme un état d’allergie. 

Il conviendra de se rappeler Jlexistence d’affections rares, 
’éosinophilie constitutionnelle, l’6osinophilie idiopathique et la 
leucémie éosinophilique. 

On retiendra enfin, en vue du diagnostic différentiel, que les 
infiltrats pulmonaires de l’acariase régressent rapidement sous 
influence du traitement par les arsenicaux pentavalents (20), 
véritable thérapeutique d’épreuve. 


(19) L’éosinophilie sanguine est rare dans la tuberculose, elle se ren- 
contre dans les formes atténuées de la maladie et est parfois consi- 
dérée (Loeffler, Cardis, Gilliard et Spiriet) comme étant en relation 
avec un état d’allergie particuliérement favorable. 

(20) Stovarsol, Carbarsone. 
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THERAPEUTIOUE. 


Les manifestations cliniques et humorales accompagnant 
la présence d’acariens dans expectoration sont favorablement 
influencées par l’administration d’arsenicaux organiques per os 
el par vole veineuse. 

Les médications qui ont été utilisées contre l’acariase des voies 
respiratoires sont : les dérivés de Jl’acide oxyamino-phényl- 
arsinique (voie orale) et beaucoup plus rarement le novarséno- 
benzol (vole veineuse) ; ces médications sont d’ailleurs prescrites 
dans l’éosinophilie tropicale. 

Le stovarsol est administré a la dose de 0,50 g A 1 g par jour 
(2 a 4 comprimés dosés a 0,25 g en deux ou trois fois dans la 
journée) par périodes de six 4 douze jours, renouvelables aprés 
un intervalle de repos. Le carbarsone (tablettes dosées a 0,25 g) 
est prescrit suivant le méme schéma. Le  novarsénobenzol 
s’applique a raison de deux injections intraveineuses de 0,80 ¢ 
a 0,60 g chacune, par semaine, pendant quatre semaines environ 
(Carter, Wedd et d’Abrera). 

Les résultats dans Vensemble sont bons. L’éosinophilie et 
hyperleucocytose régressent les premiéres en une ou deux 
semaines environ. On peut observer aprés une période de 
régression une reprise momentanée de |’éosinophilie ; chez un 
malade de Soysa et Jayawardena, le taux des éosinophiles fut 
d’abord abaissé de 80 p. 100 a 18 p. 100 puis se releva 4 52 p. 100, 
pour revenir progressivement 4 la normale aprés une seconde 
cure. Exceptionnellement le taux des éosinophiles augmente, mais 
non durablement. La disparition des acariens dans les crachats 
est le second signe de l’activité du traitement, ce phénoméne 
s’observe en trois semaines environ, L’amélioration des signes 
cliniques est la plus tardive, elle ne s’établit en général que 
lentement ; cependant, on assiste dans la régle a la réduction 
ou a la disparition des troubles respiratoires. 

Parfois l’amélioration de l’acariase sous l’influence du_ trai- 
tement est théatrale ; chez un malade de Soysa et Jayawardena 
(cas n° 22), on obtint, aprés six jours de thérapeutique ‘0, 50 g de 
carbasone par jour), une réduction du taux des éosinophiles 
de 62 p. 10043 p. 100, et Ja disparition des acariens, d’un 
état asthmatiforme et d’infiltrats pulmonaires radiologiquement 
constatés. 

La tolérance de l’organisme pour la médication arsenicale est 
généralement bonne ; Vadministration de vitamine C augmente la 


lolérance aux arsenicaux (Carter et d’Abrera). 
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On voit a Vexposé des données relatives a linfestation de 
l'appareil respiratoire de homme par des acariens détriticoles, 
que de fortes présomptions existent en faveur du role pathogéne 
de ces acariens, soit comme facteurs allergisants, soit comme 
agents d’irritation et d’inflammation. 

Ouels sont, en définitive, les arguments propres a entrainer 
la conviction quil existe une acariase des voies respiratoires 
chez homme ? 

D’abord l’existence d’un parasitisme, au moins temporaire, 
fondée sur la présence d’acariens dans les crachats des malades, 
prélevés dans des conditions écartant toule possibilité de conta- 
mination extérieure, et, dans le méme ordre de faits, 1’ observation 
des parasites au cours d’examen en série chez les porteurs, alors 
que les crachats de témoins prospectés dans les mémes conditions 
se montrent indemnes de parasites. 

Ensuite, la notion que les sujets porteurs d’acariens présentent 
des signes cliniques ou hématologiques (manifestations bron- 
cho-pulmonaires, images radiologiques d’infiltrats pulmonaires 
fugaces, hyperleucocytose, éosinophilie), pouvant disparaitre sous 
linfluence d’un traitement d’épreuve (arsenicaux organiques) en 
méme temps que les acariens. 

Enfin, les faits de pathologie comparée que nous avons consi- 
dérés et qui démontrent Vexistence d’acariases viscérales des 
mammiuféres et, en particulier, d’acariases des voies respiratoires 
des singes, du chien, du lapin, des pinnipédes (21). 

Certes, il faut remarquer qu’aucun acarien du genre Pneumo- 
nyssus, parasites si fréquents chez les singes dans les régions 
tropicales et dans les ménageries, n’a été signalé’ chez homme ; 
mais les acariens détriticoles des groupes des Tyroglyphidés et 
des Tarsonemidés sont ceux avec lesquels homme est le plus 
souvent en contact, et ce sont justement ces acariens que |’on 
trouve dans ses crachats. 

On doit néanmoins faire la réserve que argument péremptoire 
de Pexistenee de lacariase des voies respiratoires chez homme, 
celui de la découverte de parasites in situ au cours d’autopsies, 
na pas ¢lé apporté, comme c’est au contraire le cas dans 
acariase des voies respiratoires des primates. 


(2L) L’acariase pulmonaire des oiseaux par des acariens du genre Der- 
manyssus, notion classique depuis les travaux de Gerlach (1858), de 
Megnin (1878), de Holzendorff, qui constatérent la présence de nodules 
pulmonaires, hépatiques et rénaux contenant des acariens du genre 
Cytodites chez les Gallinacés, sont des faits en faveur de l’adaptation 
viscérale d’acariens cutanés ou détriticoles. 
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Quoi qu’il en soit, les données recueillies sur l’acariase des 
voles respiratoires de l’homme semblent, dés maintenant, assez 
riches et assez cohérentes pour que cette entité morbide bénéficie 
dun préjugé favorable et prenne place dans le domaine de la 
parasitologie et de la pathologie exotique. 


Rrsumé. — ACARIASE DES VOIES RESPIRATOIRES. 


L’infestation des voies respiratoires des mammiféres par des 
acariens a ¢té observée chez les pinnipédes (acariens du genre 
Halarachne); chez les primates (acariens du genre Pneumo- 
nyssus) ; chez le chien, chez le lapin et chez ’ homme (acariens des 
familles des Tyroglyphidx et des Tarsonemidz). 

De nouveaux cas originaux d’acariase des voies respiratoires 
chez Papio sphinx et chez le lapin sont ici apportés et décrits. 

L’acariase des voies respiratoires des singes est commune, 
péremptoirement établie sur les données de l’anatomie patho- 
logique (nodules et cavernules parasitaires) et de la clinique 
(syndromes asthmatiformes et broncho-pneumoniques). Les 
acariens observés chez les primates appartiennent aux espéces 
suivantes : Pneumonyssus simicola, P. duttoni, P. congoensis, 
P. stammiri, P. dinoltt. 

Ces espéces sont décrites ici; elles sont pathogénes pour le 
singe ; la maladie peut étre transmise expérimentalement. 

Chez Vhomme, linfestation des voies respiratoires par des 
acariens détriticoles (Tyroglyphidés, Tarsonemidés) est incon- 
testable, ces acariens pouvant étre isolés dans des crachats de 
malades, en écartant toute possibilité de contamination exogéne. 
Cependant, comme la preuve. anatomo-pathologique de. l’acariase 
des vores respiratoires de homme n’a pas encore été apportée, 
le réle pathogéne des parasites reste contingent ou du moins 
difficile 4 interpréter. 

L’acariase des voies respiratoires de homme s’observe dans 
les régions intertropicales (Indes, Antilles), ou s’évit l’ « éosino- 
philie tropicale »; elle est notée chez des sujets sédentaires ou 
vivant en contact avec des poussicres, des débris organiques, ou 
des produits alimentaires contaminés par des acariens (bouti- 
quiers, soldats de |’Intendance). La contamination semble se faire 
par inhalations de produits mités. 

Cliniquement, on note de la bronchite subaigué ou chronique 
et des manifestations asthmatiformes. Les examens radiologiques 
décélent dans 15 p. 100 des cas, au moins, des infiltrats pulmo- 
naires fugaces. Les signes hématologiques de la maladie 
consistent en hyperleucocytose (9 000 a 53 000 G. B. par milli- 
métre cube) et en éosinophilie (22 a 81 p. 100). 
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Les acariens observés dans les crachats sont pour la plupart 
des acariens détriticoles ; ils appartiennent dans 75 p. 100 des 
cas aux familles des Tarsonemidx et des Tyroglyphide et dans 
25 p. 100 des cas aux genres Cheyletus (16 p. 100 des cas), 
Eriophyes (), Haploder ma, Sarcoptes, Demodex, Dermatopha- 
goides, ainsi gqu’é d’autres genres non encore déterminés avec 
précision. 

Le diagnostic différentiel de l’acariase des voies respiratoires 
de homme doit étre fait avec la tuberculose pulmonaire, les 
manifestations pulmonaires des helminthiases, les pneumoco- 
nioses, la silicose, les mycoses broncho-pulmonaires, les derma- 
toses éosinophilogénes, les états de sensibilisation, les éosino- 
philies constitutionnelles ou pathologiques. 

L’acariase des voies respiratoires de l’homme semble devoir 
étre intégrée dans les syndromes décrits dans les régions chaudes 
sous le nom d’ « éosinophilie tropicale » ; elle offre une étroite 
parenté avec le syndrome de Leeffler observé dans les régions 
tempérées. Ces divers élats pathologiques peuvent étre concus 
comme des manifestations morbides similaires, pour partie, 
allergiques, relevant d’étiologies diverses. L’acariase des voies 
respiratoires de homme, comme léosinophile tropicale, est 
favorablement influencée par un traitement 4 base d’arsenicaux 
organiques (dérivés de l’acide oxyaminophénylarsinique). 
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PLANCHE I 


Fic. 1. — Acariase pulmonaire chez le papion (Papio sphinx). Coupe dune 
nodosité pulmonaire indurée présentant une excavation cavernuleuse conte- 
nant un acarien (Gross. : 34 diam.). Photomicrographie Institut Pasteur. 


Fic. 2. — Acariase pulmonaire. Dans l’excavation cavernuleuse, on distingue un 
acarien dont l’extrémité céphalique est engagée dans les tissus; & droite de la 
caverne, concrétions pigmentées (guanine) caractéristiques (Gross. 64 diam.). 
Photomicrographie Institut Pasteur. 


PLANCHE II 


Fic. 14. — Lésions d’acariase pulmonaire chez le lapin. On note autour des para- 
sites une inondation hématique des alvéoles (Gross. 47 diam.). Photomicro- 
graphie Institut Pasteur. 


Fic. 2. — Lésions d’acariase pulmonaire chez le lapin On distingue, dans la 
moitié antérieure du corps du parasite, la coupe du tube digestif (en clair) et, 
a droite, les premiers segments des pattes (Gross. 87 diam.). Photomicrogra- 
phie Institut Pasteur. 


NOUVELLES DONNEES 
SUR LA RESISTANCE DU TREPONEME PALE 
ET SUR LA PROPHYLAXIE 
DE LA SYPHILIS TRANSFUSIONNELLE 


par A. BESSEMANS, R. DEROM et P. DEROM. (*) 


(Institut d’Hygiéne 
et de Bactériologie de l Université de Il’ Etat a Gand 
{Directeur : Prof. A. Bessemans].) 


Beaucoup d’auteurs ont étudié la vitalité du spirochéte de la 
syphilis en dehors de son héte ou aprés la mort de celui-ci. 

Notamment, on a trouvé comme durée-limite de la mobilité a la 
température ordinaire : trente minutes dans l’eau froide de ringage 
de verres employés par des syphiltiques (Gastou et Com- 
mandon [43]) ; une heure a 20° C (Krantz [24]) ; deux heures sur 
une éponge humide (Scheuer [80]); in situ, le lapin ayant été 
sacrifié [9], une demi-heure et quatre heures pour les tréponemes 
des syphilomes testiculaires et, en émulsion in vitro [6 a 8], trois 
heures trente minutes et huit heures pour la derniére variété 
contre neuf heures quinze minutes et dix heures trente minutes 
pour la variété ganglionnaire ; onze heures trente minutes dans 
un mouchoir humide (Zinsser, Hopkins et Gilbert (88]) ; dans l’eau 
distillée, quatre heures (Reasoner [28]) et au moins une demi- 
journée si le liquide reste luté entre lame et lamelle (Delval {40)) ; 
cinquante heures aprés la naissance dans le foie et la rate d’un 
mort-né syphilitique (Neisser [25]}) ; cinquante-deux heures aprés 
le décés dans un chancre primaire (Truffi [83]); dix jours post 
mortem dans le foie d’un enfant syphilitique, et méme trente-trois 
et cinquante jours dans une préparation, entre lame et lamelle, 
de sérosité de lésions humaines primaires ou _ secondaires 
(Beer 4). 

Dans des conditions sumilaires et sauf exception (une heure 
trente minutes contre deux heures trente minutes), le pouvoir 
pathogene persista plus longtemps que la mobilité. Dans nos 


(*) Ce mémoire était destiné au Volume Jubilaire de J. Bordet, mais 
il n’a pas pu étre imprimé suffisamment tét pour y figurer. 
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essais [8 et 9], il fallut respectivement, pour quils disparussent, 
donze heures contre huit heures pour les tréponémes syphilo- 
mateux du lapin et vingt et une heures trente minutes contre dix 
heures trente minutes pour les tréponémes ganglionnaires. 
Durel relate [44] qu’a Lupura, en 1856, 23 enfants furent syphilisés 
par du vaccin jennérien expédié au loin. Dans leurs tentatives 
d’infection du lapin au moyen de sang de malades, s’il est arrivé 
a Frihwald [42] d’échouer aprés un jour et méme apres trois 
heures trente minutes, tout en réussissant apres soixante minutes, 
il est significatif qu’avee des échantillons provenant de la période 
primaire ou secondaire, Uhlenhuth et Mulzer {36} durent attendre 
soixante-douze heures pour ne plus retrouver |’infectiosité qui 
se manifestait encore aprés un et deux jours. Dans du matériel 
nécroptique humain, le danger d’infectiosité persiste au moins 
vingt-quatre heures, ainsi qu’en témoignent les nombreux cas de 
contamination au cadavre rapportés par Hoffmann [414 a 17]. Dans 
les tissus syphilitiques fraichement prélevés, le germe est encore 
virulent aprés trois jours et demi (Zurhelle et Strempel, 
(apres [87]). Les sulfamides n’ont pas d’action directe sur Jui 
(Pariser, d’aprés [82]). Il est tué apres cing minutes dans la 
formaldéhyde a 1 sur 20 et aprés quinze minutes dans le phénol 
«i 1 sur 1.000 [32]. Le savon le détruit plus rapidement que beau- 
coup dexcellents désinfectants (Reasoner [28)). 

Dans la culture « in vitro » de testicules de lapins inoculés avec 

le tréponéme pale, celui-ci survit aprés des périodes de plus de 
dix jours (Perry {26}). Dans les greffes de parenchyme testiculaire 
syphilitique de lapin sur la membrane chorio-allantoide du 
poussin, il est encore mobile et pathogéne aprés sept jours, tandis 
que le quatorziéme jour la mobilité a disparu (Rowe et 
Curtis [29]. 
. La température de 37° C ne semble guére modifier in vitro, par 
elle-méme, la vitalité. Jahnel [48] estime ce degré plus nuisible 
que celui de 5° a 10° C. Nous avons constaté [4] que, dans les 
émulsions physiologiques maintenues a 37°C, la mobilité ne 
cessait qu’aprés quarante heures chez la variété ganglionnaire 
du hamstee syphilisé et aprés quarante-huit heures chez la variété 
syphilomateuse du lapin. 

La réfrigération, surtout a des ftempératures trés basses, esl 
étonnamment favorable a la conservation du parasite. D’aprés 
Levaditi et Vaisman [22], dans les syphilomes  scrotaux 
(souche Gand) de lapins placés 4 5° C aprés la mort provoquée 
par saignée, les spirochétes ne finissent de se mouvoir que le 
cinquiéme jour, cependant qu’a ce moment ils se révélent tou- 
jours nocifs. Shaffer (d’aprés [32)) voit la virulence se manifester 
encore dans un syphilome de lapin resté pendant une semaine 
i la glaciére. Selbie [34] retrouve la méme activité dans un mélange 
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d’émulsion chancreuse et de plasma de lapin conservé a 5° C 
pendant six jours. Toutefois, nous-mémes, utilisant du sang 
citraté de la méme espéce animale prélevé pendant la période 
septicémique ou du sang humain citraté rendu infectieux par 
adjonction d’une émulsion syphilomateuse de lapin, nous n’avons 
vu persister la virulence a 4° C maximum que pendant quarante- 
huit heures [5]. Jahnel [48] constate que le pouvoir pathogéne de 
fragments syphilomateux gardés 4 — 10° et — 15° C n’est que peu 
diminué aprés quatorze jours. D’aprés Kissmeyer [20], le germe 
résiste trois mois 4 — 16° C. Selon McLeod et Arnold [24], il est 
encore virulent aprés quatre mois 4 — 20° C et aprés un an a 
— 78° C, D’aprés Turner et Fleming [84 et 35], dans un mélange 
de neige carbonique et d’alcool (— 79° C), il reste infectieux pour 
le lapin pendant trois ans. Les essais rigoureux de Jahnel (18 et 
49] montrent qu'il garde ses caractéres, y compris la virulence, 
pendant au moins quatorze jours dans l’azote liquide (— 196° C) 
et méme environ deux heures trente minutes dans l’/hélium liquide 
aux approches du zéro absolu (& — 271,5° C). 

Derniérement enfin, Lumsden [23] a observé plusieurs dizaines 
d’échantillons de sérosité chancreuse de provenance humaine 
conservés, soit entre lame ei lamelle scellées, soit en tubes capil- 
laires soudés. Dans ces conditions, les tréponémes restérent 
mobiles pendant plusieurs jours, aussi bien a la température ordi- 
naire qu’a 37° C, avec un maximum de trente-quatre jours. 

Nous avons repris ces derniéres expériences, tout en les 
complétant par des essais de conservation a la glaciére et par des 
contréles de virulence. 

Trois échantillons de sérosité, obtenue par broyage de syphi- 
lomes bien développés et richement parasités de lapin, furent 
répartis chacun entre 3 groupes similaires comprenant chaque 
fois des préparations entre lame et lamelle scellées a la vaseline 
et des tubes capillaires soudés prudemment a la veilleuse d'un 
bec Bunsen. Les premiers groupes furent conservés A la gla- 
ciére (4° C), les deuxiémes a la température ordinaire (+ 18° C) 
et les troisiémes a l’étuve (87° C). Les préparations furent exa- 
minées tous les jours pendant un mois. Au surplus, de chaque 
groupe des tubes capillaires, un fut ouvert toutes les vingt-quatre 
heures pendant les dix premiers jours et le contenu examiné et 
inoculé au lapin ; puis un autre fut traité de méme tous les deux 
jours jusqu’a épuisement de la série (trentiéme jour), sauf que 
Jes inoculations furent alors omises parce que n’ayant plus, A ce 
moment, aucune chance de réussite. 

Nos résultats sont consignés dans le tableau ci-aprés. 

Soulignons la persistance de la mobilité jusqu’au vingi-cin- 
quieme jour et la durée-limite de la virulence de deux jours, ce 
dernier chiffre correspondant trés bien A nos résultats antérieurs. 


NUMERO 
d’ordre 
de 


léchantillon 


RESISTANCE DU TREPONEME PALE 


DUREE MAXIMA 
(en jours) 
de la mobilité 


En tube capillaire 


Entre lame et lamelle 


DUREE MAXIMA 
(en jours) 

de la virulence, 

en tube capillaire 


a 


a 


4° C 


18 
25 
45 


a a 
LSC F378 C, 


10 
49 
9 


4° C 


20 
24 
17 


a a 
18° C | 37°C 


a 


45 
17 
10 


5 
40 
4 


a 
4° C 


18° ¢ 


a 
37° CG 


Notons, quoique le nombre de nos examens soit trop faible pour 
conclure avec certitude, que, d’aprés eux, la conservation de la 
vitalité tréponémique semble meilleure a mesure que baisse la 
température. Signalons aussi que, déja aprés vingt-quatre heures, 
le trés grand pourcentage des tréponémes présents au début des 
expériences était soit lysé, soit immobile, d’oti les chiffres du 
tableau ayant trait a la mobilité ne concernent en réalité que 
quelques rares exemplaires. 

Quant au second sujet de notre note, deux de nous ont 
rappelé [5] ce qu’on sait d’essentiel sur la transmission de la 
syphilis par transfusion sanguine et sur les moyens mis en ceuvre 
pour rendre le sang syphilitique inoffensif. Ils montrérent que 
l’adjonction de 1 p. 1000 de bisulfate neutre d’ortho-oxyquino- 
léine-calcium (1) au sang syphilisant citraté parut suffisante pour 
supprimer, aprés vingt minutes de contact a la température ordi- 
naire, tout danger de syphilisation. D’ailleurs la tolérance humaine 
au sang chinosolé de cette fagon s’avéra pratiquement parfaite. 
D’aprés de récents essais de Probey [27], le tréponéme pale, en 
suspension dans un mélange de sérum sanguin et de chlorure de 
sodium, devint avirulent au cours de la congélation poussée et de 
l’asséchement ; au surplus, le risque de la syphilisation transfu- 
sionnelle semblait éliminé par l’emploi de plasma ou de sérur 
humains ainsi traités et ne contenant pas plus de 1 p. 100 de 
moisissures. Depuis lors, nous avons institué de nouvelles tenta- 
lives de stérilisation de sang spécifique. Nous avons eu recours 
séparément, a cet effet, au chauffage et a Vaddition d'une solution 
de pénicilline. 

De méme que dans nos expériences avec le chinosol, nous nous 
sommes servis de deux sortes d’échantillons. Les uns étaient du 
sang citraté 4 5 p. 100 de lapins porteurs de lésions syphilitiques 


(1) Fourni par le commerce sous les appellations de chinosol ou 
sunoxol. 
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testiculaires ; les autres consistaient en mélanges de 9 volumes 
de sang citraté, prélevé chez homme normal, et d’un volume 
d’une émulsion fine et dense de syphilomes tréponémiféres de 
testicules de lapin. Des exemplaires de chaque échantillon furent 
portés au bain-marie, pendant trente minutes ou pendant une 
heure, aux températures de 40° ou de 45° C. D’autres échantil- 
lons furent pénicillinés par 9 parties de solutions 4 1.000, a 
10.000 ou a 100.000 unités Oxford par centimétre cube, de 
maniére a réaliser des concentrations de 100, de 1.000 ou de 
10.000 unités, le contact se prolongeant pendant une heure a la 
température du laboratoire. Deux cm* des préparations finales 
furent injectés dans les testicules de lapins neufs (26 inoculations), 
cependant que les contrdles voulus furent pratiqués au moyen des 
mémes préparations mais non chauffées ni pénicillinées. 

Or, pour les deux groupes expérimentaux, les témoins devin- 
rent positifs dans les délais habituels et l’infectiosité spécifique 
disparut aprés une demi-heure de chauffage a 45°C ainsi 
qu’aprés une heure de contact a la température ordinaire avec la 
pénicilline au taux de 10.000 unités par centimétre cube. Par 
contre, aprés une heure de chauffage a4 40° C ainsi qu’aprés une 
heure de contact 4 la température ordinaire avec la pénicilline 
aux taux de 1.000 ou de 100 unités par centimétre cube, le sang 
continua de déterminer la syphilisation de l’animal. Notons que 
celle-ci se manifesta toujours par l’apparition de syphilomes et 
que nous fimes autorisés 4 considérer l’absence de lésions comme 
le signe de la stérilisation de l’inoculat, parce que, depuis cing 
ans, ‘a souche Gand qui servit A nos essais, ne provoque plus 
que des syphilis sy mptomatiques, alors que, de 1936 4 1945, elle 
donnait encore 2, puis 1 et, pour finir, plus que 0,25 p. 100 d’in- 
fections spécifiques occultes (2 


CONCLUSIONS. 


1° Le tréponéme syphilomateux du lapin (souche Gand), 
conservé aux températures de 4°, 18° ou 37° C dans des tubes 
capillaires soudés ou entre lame et lamelle lutées, reste mobile 
pendant un a& vingt-cing jours, tandis que, dans les mémes tubes 
et aux mémes lempératures, la virulence pour le lapin ne persiste 
en moyenne que pendant un jour et au maximum pendant 
quarante-huit heures. 

2° Chauffé a 45° C pendant une heure ou pénicilliné & 10.000 


(2) Ceci montre que, comme par le passé, la virulence de la souche 
Gand s’est accrue pour le lapin au fur et &4 mesure qu’elle s’est mieux 
adaptée a cette espéce. Voir A ce propos la publication d’un de nous 
sur la syphilis inapparente [3]. 


— 
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unités par centimetre cube pendant une heure a la température 
ordinaire, le sang syphilisant citraté perd la possibilité de 
conférer la syphilis, cependant que le chauffage a 45° C ou a 
40° C respectivement pendant trente & soixante minutes ainsi que 
la pénicilli isation & concentration dix fois moindre ne condui- 
sent pas au méme résultat (3). La dose nécessaire de pénicilline 
est malheureusement trop grande pour pouvoir étre employée 
couramment dans la transfusion chez homme. Le procédé du 
chauffage est plus économique ; mais son utilisation n’est guére 
commode et il n’est pas impossible qu’il altére trop les qualités 
du sang a transfuser. C’est pourquoi, dans la mesure ot notre 
expérience permet d’en juger, la chinolisation surtout constitue, 
dans la transfusion sanguine habituelle, un excellent moyen de 
prophylaxie antisyphilitique. 
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RALENTISSEMENT DE L’ADSORPTION 
SUR LES BACTERIES ET BLOCAGE DE LA SYNTHESE 
DES PHAGES PAR CERTAINES CONCENTRATIONS 
DE PHOSPHATES 


par R. WAHL et L. BLUM-EMERIQUE (*) 


(Institut Pasteur.) 


Nous avons montré antérieurement que la multiplication du 
phage S,, sur Shigella paradysenteriae Y6R exige certaines con- 
ditions de milieu [7, 8]. 

Pour étudier ces conditions, nous avons défini le rendement 
en phages de la facon suivante : si N. i. et N. f. sont les nombres 
de phages au début et a la fin de l’expérience, le rendement est 
N. f-N. 1. 

Nan) 

En particulier pour une méme souche, en étudiant le rende- 
ment en phages en fonction de la concentration en phosphates, 
nous avons constaté que, toutes choses étant égales d’ailleurs, le 
rendement est maximum dans toute une zone de concentrations 
et jusqu’a une certaine concentration critique. A partir de celle-ci 
le rendement diminue 4 mesure qu’on augmente la concentration 
des phosphates (zone d’inhibition partielle de la muliplication 
des phages) pour devenir nul pour toutes les concentrations 
dépassant une seconde valeur critique (zone d’inhibition totale). 
Nous avons également vu que ces valeurs critiques différent 
suivant la concentration d’autres éléments du milieu, en parti- 
culier du calcium et aussi suivant la souche bactérienne utilisée. 
En ce qui concerne influence de celle-ci, nous donnerons quel- 
ques chiffres, 4 titre d’exemple. 

Sur la souche O, dans un milieu synthétique, en présence de 
0,040 g de Ca par litre (0,001 M), les concentrations critiques 
correspondent environ a 0,50 g de P par litre (0,016 M) pour 
Vinhibition partielle et 0,90 g (0,030 M) pour inhibition totale. 
La multiplication du méme phage sur la souche I (en présence 
de la méme quantité de calcium) est inhibée partiellement par 


(*) Société Frangaise de Microbiologie, séance du 9 novembre 19950. 
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0,25 g (0,008 M) et totalement par 0,40 g de P (0,013 M) par 
litre. Sur la souche IV, on n’observe, avec la méme quantité de 
calcium, aucune multiplication, quelle que soit la dose de phos- 
phates; mais en portant la concentration de calcium a 0,103 g 
par litre (0,0025 M), on obtient une multiplication avec une dose 
de phosphates correspondant 4 0,008 g de P (0,002 M) par litre. 

On voit donc qu’avec le méme phage S,,, la tolérance des 
systemes phago-bactériens pour les phosphates est trés différente 
suivant les souches. Par ailleurs, deux phages différents ont 
des exigences différentes pour leur multiplication sur la méme 
souche ; par exemple, le phage C,, sur la souche O tolére par- 
faitement une concentration de phosphates équivalente 4 2 g par 
litre de P. 

Nous nous sommes proposé d’analyser de plus prés cette action 
des phosphates, en essayant de préciser auquel des différents 
temps du cycle évolutif du systéme phago-bactérien l inhibition 
s’exerce; c’est-a-dire si elle porte sur l’adsorption des phages 
par les bactéries, sur la synthése des phages, sur leur libération, 
sur la lyse ou sur plusieurs de ces processus a la fois. 

Nous avons choisi, pour nos expériences, le phage S,, et la 
souche O. 


Tecunigue. — Deux milieux de culture ont été utilisés parallé- 
lement. 

1° Une eau peptonée (E. P.) contenant par litre 30 g de peptone 
Uclaf, 6 g de NaCl, et ajustée &4 pH 7,8. Certains éléments miné- 
raux y ont été dosés. Voici les résultats de ces dosages, rappor- 
tés 4 un litre : 562 mg de Ca, 25 mg de Mg, 340 mg de P, dont 
260 mg de P minéral. 

2° Un milieu synthétique (M. S.) contenant par litre 0,75 ¢ de 
SO,(NH,),., 0,50 g de KC1, 0,05 g de SO,Mg, 0,08 g de CaCl,, 
0,01 g d’acide nicotinique et 5 g de glucose. 

On fait varier la concentration en phosphates de ces deux mi- 
lieux en y ajoutant une quantité variable d’une solution conte- 
nant 19,95 g de PO,H Na, + 12H,O et 0,45 g de PO,H,K pour 
100 cm’. 


I. —- PHOSPHATES ET ADSORPTION DES PHAGES SUR LES BACTERIES. 


Les taux d’adsorption ont été déterminés pour toutes les expé- 
riences dans des conditions aussi identiques que possible : on 
met en présence de 1 4 3x 10° bactéries et de 1 & 2x 10° phages 
par centimétre cube dans 10 cm* du milieu étudié (done environ 
| 000 fois plus de bactéries que de phages) ; au temps choisi, les 
tubes sont placés dans de eau refroidie 4 0°, puis centrifugés A 
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froid. On titre les phages dans le surnageant et on déduit par 
différence le nombre des phages adsorbés. Cette méthode n’est 
valable que si la multiplication des phages ne vient pas interférer 
avec leur fixation, c’est-a-dire que la centrifugation doit étre faite 
dans les vingt premiéres minutes, si la multiplication du phage 
est normale dans le milieu utilisé. Quand le milieu est partielle- 
ment inh.biteur, on dispose d’un délai plus long car, comme 
nous le verrons, la libération des phages par les bactéries est 
retardée. Ce délai dépend de la concentration en phosphates. 
Quand celle-ci est totalement inhibitrice, on peut suivre a loisir 
toute l’évolution de l’adsorption. 

C’est pourquoi nous avons utilisé deux types d’expériences : 
dans l'un (qui convient 4 tous les cas), on détermine le taux d’ad- 
sorption au bout de dix minutes ; dans l’autre (applicable seule- 
ment quand la multiplication est plus ou moins ralentie, ou inhi- 
hée) on suit l’évolution de adsorption par une série de titrages. 


1° INFLUENCE DE LA CONCENTRATION DES PHOSPHATES SUR LE TAUX 
D’ ADSORPTION EN DIX MINUTES. — L’expérience suivante a été faite 
en M. S. additionné de quantités variables de la solution de phos- 
phates (phages: 2x 10° par centimétre cube; _bactéries : 
3,6 x 108). 


TasLe,u |. — Adsorption des phages en dix minutes. 
MOL./G DE P PHAGES ADSORBES 
par litre pour 100 
OSU OG Mert ai tte tats «ce Mt Seo sy gee. cae combats Prep ene Os 
ONO Peete en ceca on WME oe ee aw te Pe. arctan ouge OO 
ORO Speer ents Meenas, PLMIME Cys cy otha Glo decrements) Kah ian ee 
OE03 0 meio: eteeian bts Rane oder Meo ta MEN se ie Sa 80 


On voit que le taux d’adsorplion en dix minutes ne varie pas 
énormément avec la concentration de phosphates, bien que, dans 
l’ensemble, il tende & diminuer quand cette concentration aug- 
mente. Il faut surtout remarquer : que l’adsorption n’est jamais 
nulle, méme en présence d’une concentration de phosphates qui 
inhibe totalement la multiplication du phage (c’est le cas de la 
derniére détermination, comme nous le verrons plus loin). 


2° EvoLUTION DE L’ADSORPTION POUR DIVERSES CONCENTRATIONS 
DE PHOSPHATES. — On trouve dans le tableau If un exemple de 
chacune des trois évolutions possibles, suivant que la concentra- 
tion des phosphates est optima, partiellement ou totalement inhi- 
bitrice. 

Les expériences sont faites en E. P. a laquelle on a ajouté 
diverses quantités de phosphates. Les concentrations sont calcu- 
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Tasueau II. 
MOL./G DE P PHAGES ADSORBES POUR 100 
par litre au bout de: 
SE a a 
10 min. 20 min. 30min. th. 2h. 
W308: 5 0 S « Fide area al eoeeelic) ig _— 
OR024 92) ikon. Bier Gao 56 60 
(REE Sateen bees SoSee oc) ey 56 76 85 85 


lées en P. en additionnant le phosphore ajouté et le phosphore 
minéral de I’E. P. (0,26 g par litre). 

On voit que dans le premier cas le taux de fixation parait 
atteindre son maximum en dix minutes; mais, comme la mulli- 
plication des phages fixés survient entre vingt et trente minutes, 
et que des phages de seconde génération se fixent sur les bacté- 
ries survivantes, on ne peut pas affirmer que la fixation des pre- 
miers phages ne se continue pas. 

Dans le second cas, le taux de fixation en dix minutes est 
moindre, mais le retard de la multiplication des phages permet 
une observation plus longue et l’on voit que la fixation se continue. 
Entre la premiére et la deuxiéme heure, survient la multiplica- 
lion. 

Dans le troisiéme cas, le taux de fixation est également faible 
au début, mais grace a l’inhibition totale de la multiplication, on 
peut observer toute l’évolution de ia fixation et constater qu'elle 
se continue trés longtemps, si bien que finalement le nombre de 
phages fixés arrive 4 égaler, puis & dépasser celui du premier cas. 

Par conséquent, les doses de phosphates qui inhibent partiel- 
lement ou totalement la multiplication des phages n’empéchent 
pas leur fixation. Celle-ci est seulement ralentie dans l’ensemble, 
c’est-a-dire que dans une population, la proportion de bactéries 
capables de fixer rapidement les phages en présence d’un excés 
de phosphates est plus faible qu’avec la concentration optima de 
phosphates. Mais, en méme temps que les bactéries se multiplient, 
la fixation continue. 


Il. — D&rerRMINATION DU TEMPS DU CYCLE PHAGO-BACTERIEN 
AUQUEL INTERVIENT L INHIBITION. 


Il est donc prouvé que les phosphates ralentissent l’adsorption 
des phages mais ne l’inhibent pas. I reste a déterminer si leur 
action inhibitrice s’exerce sur les bactéries avant l’adsorption du 
phage ou aprés celle-ci. Dans ce second cas, il faut essayer de 
préciser si elle empéche le déclenchement du processus de synthése 
les phages, ou si elle agit sur ls fonctionnement de celui-ci aprés 
son déclenchement, et dans ce dernier cas enfin, a quel moment 
de ce processus celle action intervient. 
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Nous avons pu préciser les points suivants : 

1° Les bactéries cultivées en présence d'une dose de phos- 

phates totalement inhibitrice conservent leur aptitude & multiplier 
le phage, comme le montre l’expérience suivante : 
_ On ensemence dans 10 cm’ d’E. P. additionnée de phosphates, 
de fagon qu’elle contienne au total 1,16 g (0,037 M) de P minéral 
par litre, environ 1500 bactéries par centimétre cube provenant 
d’une culture sur gélose de dix-huit heures. On obtient, au bout 
de vingt-quatre heures, une culture abondante dont les bactéries 
sont issues de plusieurs générations développées en présence d’une 
dose totalement inhibitrice de phosphates. 

Elles sont centrifugées, lavées avec de l'eau physiologique, 
remises en suspension dans l’E. P. non additionnée de phos- 
phates de fagon que le nombre de bactéries et de phages par cen- 
timétre cube soit respectivement 107 et 10°. L’adsorption des 
phages et leur multiplication se fait comme sur des bactéries 
cultivées en E. P. ordinaire. 

2° La multiplication des phages adsorbés en présence d’une 
dose de phosphates partiellement inhibitrice est ralentie avec un 
rendement en phages diminué. 

La seconde ligne du tableau II en montre un exemple. 

La libération des phages de seconde génération commence au 
bout d’une heure au leu de trente minutes, et elle se prolonge 
encore anormalement. Au bout de deux heures, le titre en phages 
a seulement décuplé, alors qu’en E. P. non additionnée de phos- 
phates il est, au bout de ce temps, multiplié par 500. Mais si 
l’on compare le nombre.des phages libérés au nombre des phages 
fixés, on constate que chaque bactérie a libéré en moyenne 
23 phages, ce qui ne représente pas une trés forte diminution 
par rapport au chiffre normal de 40. 

Nous ne pouvons pas préciser si la synthése du phage est tota- 
lement bloquée chez certaines des bactéries qui ont adsorbé le 
phage et normale chez d’autres, ou si elle est partiellement inhi- 
bée chez toutes les bactéries. 

3° L’adsorption des phages en présence dune dose de phos- 
phates totalement inhibitrice n'est suivie d’aucune multiplication. 

On met en présence 4x10’ bactéries et 1x 10° phages par 
centimétre cube de facon que toutes les bactéries aient fixé au 
moins 1 phage. On laisse une heure dans un appareil a agita- 
tion au bain-marie a 37°. 

A ce moment, une partie de la préparation est diluée au 1/100 
dans la méme eau peptonée (contenant donc la méme concentra- 
tion de phosphates) maintenue a 0°, puis on fait encore deux 
dilutions successives au 1/100, mais dans l’eau physiologique 
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a 0°. On a préparé 30 tubes contenant V gouttes d’E. P. non 
additionnée de phosphates ; on introduit dans chacun I goutte de 
la derniére dilution ; on les place tous une heure a |’étuve a 37°, 
et on étale le contenu de chacun sur une plaque de gélose, soil 
avec une suspension dense de bactéries sensibles, pour compter 
les phages actifs, soit seul pour compter les bactéries viables. 
On constate que chaque tube contient de 0 4 3 phages actifs (la 
plupart n’en contiennent pas) et de 3 4 6 bactéries. Il est done 
certain que les phages adsorbés par les bactéries ne se sont pas 
multipliés et que les bactéries n’ont pas été tuées par les phages. 
Tout parait se passer comme si les phages fixés avaient été défi- 
nitivement inactivés ; les bactéries se comportent comme si elles 
n’avaient jamais été en contact avec des phages. 

4° La synthése du phage est bloquée par la dose appropriée 
de phosphates, si celle-ci intervient avant le début de cette syn- 
thése, mais aprés l’adsorption du phage. 

Des essais préliminaires nous ayant montré que le phage est 
bien adsorbé par les bactéries & 0°, alors que la synthése des 
phages est impossible a cette température, nous avons fait des 
expériences du type suivant : 

Dans 10 cm’ d’E. P. on introduit 6x 10* bactéries environ par 
centimétre cube et 2x 10° phages. Le tout est maintenu pendant 
deux heures 4 0°. L’adsorption est d’environ 70 p. 100. On cen- 
trifuge a froid, et le culot est remis en suspension dans l’E. P. 
a 0°. Cette suspension est partagée en deux : une moitié recoit 
une dose de phosphates telle que la concentration en P minéral y 
atteigne 1,16 g (0,037 M) par litre, l’autre sert de témoin et 
toutes les deux sont transportées dans l'appareil 4 agitation au 
bain-marie a 387°. Au bout de deux heures et demie le témoin est 
lysé avec une multiplication des phages de 5x10* fois; dans la 
portion qui a recu les phosphates, les bactéries se sont multipliées 
et le nombre de phages n’a pas augmenté. 

5° La dose d’ inhibition totale introduite apres le début de la 
synthése du phage ne bloque pas celle-ci. 

L’expérience suivante le montre : 

Un ballon contenant 10 cm’ d’E. P., 7x10? bactéries et 10° 
phages par centimetre cube, est placé dans l’appareil a agitation 
au bain-marie. On sait que la fixation des phages dans ces con- 
ditions se fait dans les trois 4 cinq premiéres minutes et que le 
processus de synthése commence aussitot aprés la fixation. Au 
bout de sept minutes, on introduit 0,5 em® de la solution de phos- 
phates de fagon a porter 4 1,16 g (0,037 M) la concentration du 
P minéral dans Je milieu. Des numérations des phages libres 
(aprés centrifugation) sont faites a différents temps. En voici 
les résultats (tableau III) : 
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Tasueau ILI. 


TEMPS PHAGES 
par cm’ 
ORTON are weer renee eek, tee PRL: Pe df AL Se AUS 
TOTS: AS oe ae eae et ee nee ae 4x 104 
JOBE GS See pee mPa RIMES eu oa cst. ie cage he ccteweth cree 4x 104 
OAD {CoH UOTE OSD Sumy ey Ch eee eee hee Roe nea ee Dod Sanh? 
SOMME Siete Sie os en Ais ns ag on ae oe ee 6,6 < 4104 
EDA ROUD GWOT RS, 23h nl et Lae ee ti i Ae | a 8,8 x 105 
GXO) Cea HoORCE: =: (shew aoe eee Ses eee ee oe ASSecii0s 
ABCUUEC telomeres i et Ne Rt ck gt ae ee 2,25 x 106 
MITC LINCS Meter aeem Ohare Be My ey chao ete ny ae boc Ae 
SRACULC Sue EE Me eRe et Mee eee ee Ee a nts |e 3,6 & 104 


On constate done que : a) 60 p. 100 des phages sont adsorbés ; 
b) la libération des phages de nouvelle génération commence 
vers la vingtiéme minute et se continue jusqu’a la fin de la pre- 
miére heure environ; c) pour 6x10* bactéries ayant fixé un 
phage, 2,16x10® phages nouveaux sont libérés, en moyenne 36 
phages par bactérie, c’est-a-dire que le taux de multiplication est 
normal; d) une deuxiéme fixation a leu entre la premiére et 
la deuxiéme heure et atteint finalement 83 p. 100. Elle n’est 
pas suivie de multiplication. 

Par conséquent, l’introduction de la dose inhibitrice trés peu 
de temps aprés le début du processus de synthése n’empéche pas 
celui-ci de se continuer et d’aboutir 4 la libération d’un nombre 
de phages par bactérie qui est sensiblement normal. Mais cette 
libération est en partie retardée, s’échelonnant entre la vingtiéme 
et la soixantiéme minute au lieu de se faire massivement vers la 
vingtiéme minute. 

Autrement dit, la synthése des phages est ralentie chez une 
grande partie des bactéries infectées. Nous avons vu le méme 
ralentissement se produire a la suite de l’introduction avant la 
fixation d’une dose de phosphates partiellement inhibitrice. 

Enfin, on retrouve, dans le deuxiéme temps de l’expérience, un 
phénoméne déja observé : en présence d’une dose de phosphates 
totalement inhibitrice, la fixation des phages est ralentie. 

Une ‘expérience analogue en M.S. a donné des résultats com- 
parables ; cependant, dans ce milieu, la synthése des phages est 
normalement plus lente qu’en E.P., et la dose inhibitrice de 
phosphates Ja ralentit encore davantage. 


Discussion. 


1° L’effet ralentissant de certaines concentrations des anions 
PO,——~— sur l’adsorption des phages peut étre rapproché de l’ac- 
tion inhibitrice de divers cations, tels que l’ont décrit Gratia [8, 4], 
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Sertic [5]. Ces auteurs ont montré qu il existe un antagonisme 
entre les cations bivalents et monovalents. De notre cdté, nous 
avons constaté qu’un équilibre ionique entre PO,-—— et Ca++ 
est nécessaire [7]. 

L’adsorption des phages se fait au niveau de récepteurs spéci- 
fiques de la surface des bactéries et il est possible que les modi- 
fications de l’équilibre ionique agissent en changeant les charges 
électriques de surface, ou encore en réagissant avec certaines 
fonctions chimiques des récepteurs. Des influences analogues 
existent, en effet, dans l’agglutination des bactéries par les sérums 
spécifiques, et on sait que les anticorps se fixent aussi sur des 
récepteurs qui sont liés 4 ceux des phages, sinon confondus avec 
eux (Burnet). 

2° Le blocage de la synthése des phages par les phosphates a 
probablement un mécanisme différent du précédent. On sait que 
Vadsorption des phages (peut-étre suivie de pénétration de ceux- 
ci dans la bactérie) a un double effet : elle bloque certaines réac- 
tions de synthése de la bactérie sans toucher aux réactions éner- 
eétiques, et elle déclenche de nouvelles réactions, conduisant 
a la synthése du phage. Certains faits montrent que la synthése 
du phage se fait par un enchainement précis de réactions et il 
est probable qu’clle est déclenchée par un enzyme-clé dont le 
phage provoque la mise en action. Les phosphates pourraient 
agir en bloquant cet enzyme-clé, car ils intervienent tout au début 
de la synthése du phage. Il est & remarquer que dans cette action, 
l’équilibre entre divers éléments : phosphates, calcium, glucose, 
joue un role, comme nous l’avons montré dans un travail anté- 
rieur [8]. L’influence de tels équilibres a déja été signalée dans 
le fonctionnement d’enzymes tels que les phosphatases. 

3° On connait d’autres moyens de blaquer la synthése des 
phages : Panoxémie (S.S. Cohen [4]), le thymol (R. Wahl et 
L. Blum-Emerique [6]), adsorption d’un grand nombre de phages 
sur une méme bactérie (Delbruck [2]). Mais dans tous ces cas le 
blocage porte en méme temps sur des systémes enzymatiques 
essentiels 4 la vie de la bactérie; celle-ci est tuée, puis se lyse. 

Les phosphates, au contraire, agissent électivement sur le 
déclenchement du processus de synthése du phage ; le métabolisme 
bactérien reste intact, et les bactéries conlinuent a se multiplier 
normalement. C’est le phage qui est « tué » ou tout au moins inac- 
livé de fagon irréversible. Dans les subcultures des bactéries qui 
ont ainsi adsorbé le phage, nous n’avons jamais observé de mani- 
festation de bactériophagie ; ces bactéries ne donnent pas de sou- 
ches lysogénes. 

4° On sait que certaines catégories de mutants résistants ont 
conservé la propriété d’adsorber le phage, tout en ayant perdu 
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celle d’en faire la synthése. R. Wahl et J. Josse-Goichot [9, 40] 
ont observé de tels cas. Ils ont montré que le phage ainsi adsorbé 
est définitivement inactivé et que ces bactéries ne deviennent pas 
lysogénes. Les bactéries sensibles, aprés blocage par les phos- 
phates du processus de synthése, se comportent de la méme 
fagon. Ajoutons que ces auteurs ont provoqué aprés |’adsorption 
du phage et sans l’influence d’un facteur bactériostatique spéci- 
fique, la mort de telles bactéries résistantes et leur lyse sans mul- 
tipheation de phages. Mais l’état réfractaire aprés le blocage par 
les phosphates n’est pas héréditaire, comme chez les bactéries 
résistantes. Il semble done que chez celles-ci la mutation consiste 
en la perte définitive de |’enzyme-clé, alors que chez celles-la cet 
enzyme est simplement bloqué par les phosphates. I] serait inté- 
ressant de rechercher si le phénoméne de la lyse sans multipli- 
cation du phage ne pourrait pas étre provoqué chez les bactéries 
sensibles qui ont adsorbé un phage et dont le systéme de synthése 
du phage a été bloqué par les phosphates. 


CONCLUSIONS. 


1° La concentration des phosphates dans le milieu de culture 
exerce une influence sur le cycle du phage S,, avec Sg. para- 
dysenterix Y6R. Cette influence varie avec la souche bactérienne 
et avec la concentration d’autres éléments du milieu, en parti- 
culier du calcium. Au-dessus d’une certaine concentration cri- 
tique les phosphates inhibent partiellement ou totalement la 
multiplication du phage. 

2° L’inhibition ne s’exerce pas sur l’adsorption du phage (qui 
est cependant ralentie), mais sur le temps initial de la synthése 
des phages, comme le montrent des expériences systématiques 
ot la dose inhibitrice de phosphates est introduite aux différents 
temps du cycle phago-bactérien. I] s’agit probablement d’un 
blocage de l’enzyme-clé, celui qui déclenche tout le processus 
de synthése du phage. 

3° Le phage adsorbé est alors inactivé de fagon irréversible, 
tandis que la bactérie se comporte comme si elle n’avait jamais 
été en contact avec des phages. 

4° Le blocage par les phosphates présente certaines analogies 
et aussi certaines différences avec celui que provoquent le thymol 
ou Vanoxémie. En effet, le blocage est suivi dans ces deux 
derniers cas de lyse de la bactérie. 

Bien que l'état réfractaire provoqué par les phosphates ne soit 
pas héréditaire, la comparaison est également intéressante avec 
le cas de certaines bactéries « résistantes » qui adsorbent les 
phages, mais ne se multiplient pas. 


164 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


BIBLIOGRAPHIE 


[4] S. S. Coen. Bact. Rev., 1949, 43, 1. 

[2] M. Dexsrucx. Harvey Lectures, 44, 161. 

[3] A. Gratis. C. R. Soe. Biol., 1939, 132, 62. 

[4] A. Gratia. C. R. Soe. Biol., 1940, 133, 702 et 445. 

[5] V. Sertic. €. R. Soc. Riol., 1937, 4124, 98. 

[6] R. Wanx et L. Bium-Emerigue. Ces Annales, 1949, 77, 561. 

[7] R. Wann et L. Brum-Emerigte. Ces Annales, 1949, 77, 137. 
[8] R. Wau et L. Buum-Emerique. Ces Annales, 1951, 80 (sous presse). 
[9] R. Want et JT. Josse-Gotcnot. C. R. Acad. Sei., 1950, 230, 1225. 
[40] R. Want et J. Josst-Gorcnor. C. R. Acad. Sci., 1950, 230, 1703. 


PURIFICATION DES SERUMS ANTITOXIQUES 


par G. AMOUREUX et F. YEU. 


Unstilut Pasteur. Annexe de Garches.) 


Parfentjev, en 1936 [4] a montré que la purification des sérums 
antitoxiques pouvait étre effectuée par digestion pepsique, en 
milieu acide, suivie d’une adsorption des protéines inertes par le 
phosphate tricalcique. 

Kn 1938, Pope [2], Hansen [8], Modern et Ruff [4] confirment 
ce résultat. De plus Pope (1938-1939) montre que, sous I’action - 
des enzymes protéolytiques, les deux fractions antitoxique et non 
antitoxique de la molécule primitive acquiérent des propriétés 
physiques et chimiques différentes. La fraction non antitoxique se 
dénature beaucoup plus facilement que la fraction antitoxique et 
peut étre précipitée 4 56-58° en présence de 15 p. 100 de sulfate 
d’ammonium. L’antitoxine reste en solution et précipite seulement 
lorsque la concentration en sulfate d’ammonium atteint 30 a 
34 p. 100. 

En 1939, Sandor [5], puis Modern et Ruff en 1940 [6], confir- 
ment les résultats de Parfentjev et de Pope ect précisent certaines 
conditions dans lesquelles doit s’effectuer la purification des 
sérums antidiphtériques, puis antitétaniques. 

Actuellement, les méthodes de purification des sérums les plus 
couramment utilisées sont basées, parfois, sur le procédé de Par- 
fentjev plus ou moins modifié (Hansen [7]), mais surtout sur les 
propriétés particuliéres de la fraction résistante de Pope. 

Le procédé de Pope a été étudié et précisé en France par Sandor 
dés 1939. La technique de purification des sérums thérapeutiques 
utilisée actuellement a l'Institut Pasteur repose sur ces études. 

Successivement, la molécule protéique antitoxique primitive 
est scindée en deux fractions par digestion pepsique a pH = 8,2. 

Puis, aprés addition de 1 p. 1000 de toluéne, la fraction 
non antitoxique de Ja molécule est dénaturée et éliminée du 
sérum par la méthode de thermocoagulation sélective de Pope 
& 55.5-57,5°, a2 pH = 4,2, en présence de 14 p. 100 de sulfate 
d’ammonium. 

La fraction antitoxique, soluble, est séparée, par fillration, 
des protéines inertes coagulées. 
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Puis, cette fraction antitoxiquc, soluble déja en présence de 
14 p. 100 de sulfate d’ammonium, est chauffée a 68era pH=7,5-8,0, 
apres addition de kaolin et de charbon végétal. Le précipité obtenu 
est 6liminé par une nouvelle filtration. ae 

La fraction pseudoglobulinique antitoxique est précipitée, en 
présence de 32 4 34 p. 100 de sulfate d’ammonium. 

Le précipité obtenu, séparé, par filtration, des produits solubles, 
est soumis 4 une dialyse en boyaux de cellophane. 

Enfin, la solution de pseudoglobulines est isotonisée, amenée 
’ pH = 6,5, additionnée d’un antiseptique, filtrée sur filtres 
dégrossissants, puis filtres stérilisants, avant de subir les contréles 
chimiques, bactériologiques, biologiques, qui précédent la conser- 
vation a la glaciére (4 + 4°) ou la mise en ampoules. 

Nous allons indiquer quelques résultats théoriques obtenus, ou 
certaines améliorations techniques réalisées au cours de l’obten- 
tion de plus de 3000 litres de sérum purifiés antidiphtériques, 
antitétaniques, antistaphylococciques ou antivenimeux. 


I. — Scission DE LA MOLECULE ANTITOXIQUE PRIMITIVE. 


Cette scission s’effectue, sur les sérums bruts dilués de Jeur 
volume d’eau, par digestion pepsique, 4 pH = 3,2, pendant 
trente minutes a 31,5-32°. 

Des essais nous ont permis de suivre, par la méthode de flocu- 
lation, la variation du titre antitoxique des digestions effectuées 
sur des sérums dilués au demi ou sur des mélanges identiques 
de sérums dilués au tiers. La perte en unités antitoxiques étant 
sensiblement la méme dans les deux cas, nous avons adopté la dilu- 
tion au demi, cette dilution au demi nous permettant de traiter 
une méme quantité de sérum brut avec un appareillage plus réduit. 

Les conditions de température, de pH, de temps de digestion, 
doivent étre fixées trés exactement. En effet, tout abaissement 
de pH, élévation de température, augmentation du temps de 
digestion, entraineraient, d’une part, une perte en unités anti- 
toxiques et, d’autre part, une digestion plus grande de la fraction 
non antitoxique de la molécule primitive, d’ou libération plus 
importante de produits résultant de la digestion pepsique. 

Chaque jour donc, dans des cuves de 300 1 en acier inoxydable, 
100 1 de sérum brut sont additionnés de 90 1 d’eau de conduite, 
chaude, de telle sorte que la température de la solution soit 
de 31,5°, la température de 33° ne devant jamais étre dépassée. 

On ajoute alors, et en méme temps, 300 g de pepsine (titre 1 000) 
dissoute dans 10 | d’eau additionnée de 0,8 p. 100 d’acide chlor- 
hydrique, et 5 & 6 | Wacide chlorhydrique au cinquiéme (en 
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volume). La solution est abandonnée. pendant trente minutes, 
a pH = 3,2, a la température du laboratoire. La grande masse 
de liquide se maintient trés facilement a 31,5° pendant ce temps 
trés court. 


II. — THeRMOCOAGULATION SELECTIVE. 


La thermocoagulation des protéines inertes s’effectue par un 
chauffage a 55,5°-57°, pendant uue heure a pH = 4,2-4,25, 
en présence de 14 p. 100 de sulfate d’ammonium. 

L’ajustage a pH = 4,2-4,25, par la méthode électrométrique, 
aprés la dissolution compléte du sulfate d’ammonium, doit étre 
effectué le plus rapidement possible. 

Les températures adoptées pour la thermocoagulation sont 
de 56,5°-57° pour les sérums antidiphtériques moyens, dont les 
titres, au départ, sont compris entre 250 et 650 unités, et de 55,5° 
pour les sérums antitétaniques, de titres un peu plus forts compris 
entre 600 et 900. Ces températures doivent étre observées stricte- 
ment ; car toute élévation de température entraine une destruction 
plus grande de la fraction antitoxique. 

Ainsi que l’ont indiqué de nombreux auteurs, il importe que 
la température a laquelle s’effectue la thermocoagulation soit 
atteinte aussi rapidement que possible. 

Pratiquement, aprés trente minutes de digestion a 31,5°, on 
ajoute 200 cm$ (soit 1 p. 1 000) de toluéne qui permet |’élimination 
de lipides, afin d’éviter leur apparition en un fin précipité dans 
le produit final [8]. Puis 28 kg (14 p. 100) de sulfate d’ammonium 
sont dissous dans les 200 1 de sérum dilué. Le pH est aussitét 
amené a 4,25 avec une solution de soude. La cuve est transportée 
de suite, a l’aide d’un palan, dans un bain-marie dont la tempé- 
rature de leau est voisine de 70°. Le liquide est agité constam- 
ment pour éviler les surchauffes. La température alteint 55,5° 
ou 56,5° en vingt minutes environ. La cuve, soulevée a l’aide du 
palan, est alors transportée dans un bain-marie 4 55,5° ou 56,5°. 
La durée de la thermocoagulation est de une heure. 


II]. — Sé&paRATION, PAR FILTRATION, DES PROTEINES COAGULEES. 


Cette séparation s’effectue sur un filtre-presse de 450 mm/450 mm 
muni de 12 toiles filtrantes, et dont la surface totale de filtration 
est de 4 m? environ. 15 a 20 1 de sulfate d’ammonium a 14 p. 100 
suffisent pratiquement au lavage du précipité. 

La durée de filtration, & chaud (55°-57°), des 200 | est trés 
variable (de un quart d’heure & quelques heures). La vitesse de 
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filtration dépend, en grande partie, du pH auquel la thermo- 
coagulation a élé effectuée. La filtration devient extrémement 
difficile lorsque le chauffage a eu lieu 4 un pH supérieur a 4,25; 
dans ce cas, l’addition d’une dose supplémentaire de sulfate 
d@’ammonium correspondant & 1 ou 3 p. 100 du volume total du 
liquide semble faciliter ces filtrations laborieuses. 

Les sérums antitélaniques filtrent, en général, beaucoup plus 
aisément que les sérums antidiphtériques. 


IV. — Cuaurrace a 68° a pH = 8,0 
EN PRESENCE DE SUBSTANCES ADSORBANTES ET DECOLORANTES. 


Le liquide, séparé par filtration, des protéines inertes coagu- 
lables 4 pH = 4,2, en présence de 14 p. 100 de sulfate d’ammo- 
nium et a une température voisine de 55,5°-57°, contient les 
pseudoglobulines-anlicorps qui, elles, sont précipitées lorsque la 
concentration en sulfate atteint 32 4 34 p. 100 en poids. II suffirait 
done d’amener alors la solution & un taux de 382-34 p. 100 de 
sulfate d’ammonium pour obtenir la séparation des _ pseudo- 
elobulines-anticorps. 

En réal:té, nous avons été amenés, lors de la purification des 
sérums bruts, conservés en glaciére en présence de 0,2 p. 1000 
de quinosol, a étudier l’action dcdécolorante et adsorbante de 
diverses substances, & des températures variant entre 30 et 72°. 
En effet, les sérums purifiés provenant de sérums quinosolés pré- 
sentent une teinte verdatre, plus ou moins foncée, que nous 
désirions éliminer (1). 

De nombreux essais nous ont permis de délterminer d’abord 
que, en présence de 14 p. 100 de sulfate d’ammonium, & un pH 
voisin de la neutralité ou légérement alealin, les sérums dilués 
au demi pouvaient, sans perte sensible d’anticorps, subir un 
chauffage assez prolongé (quatre-vingl-dix minutes) a 65°-68°. 
Dans ces conditions apparait un précipité plus ou moins 
important, mais généralement faible. Ce précipité ténu est faci- 
lement séparé, par filtration sur toile, surtout aprés addition de 
kaolin et de charbon activé. Et la filtration stérilisante des sérums 
ainsi trailés se trouve trés nettement améliorée par ce chauflage. 


(1) La décoloration des sérums quinosolés est obtenue par addition 
de 1 4 2 p. 1000 d’oxyde de zinc. Cette addition est effectuée vingt 
minutes avant la fin de la thermocoagulation & 55,5°-57° ; on agite 
ensuite jusqu’a la filtration. 

Le produit final, décoloré, est irritant pour le cobaye. Cette irritation 


est supprimée en traitant le sérum purifié par un gel de phosphate de 
calcium. 
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I] importe de maintenir strictement cette température de 68°. 

En effet, nous avons toujours constaté qu’a des températures 
inférieures, le phénoméne était trés incomplet et que, surtout, 
a des températures trés légérement supérieures (70-71°) il se pro- 
duisait une perte trés notable d’anticorps, et, vers 72°, une coagu- 
lation importante, méme pour un temps de chauffage court. 

Le liquide filtré, obtenu aprés la thermocoagulation sélective 
a 55,5°-57°, est done amené, dés que possible, A pH = 7,0, par 
addition de soude diluée. Puis, on ajoute 5 p. 1 000 de kaolin lavé 
et le mélange est agité et chauffé le plus rapidement possible. 
Dés que la température atieint 65°, on ajoute 5 p. 1000 de 
charbon végétal. Le pH est alors amené Aa 7,8-8,0 avec de la soude 
diluée et la température est maintenue trés exactement a 68° 
pendant trente minutes. 

Le liquide est ensuite filtré trés facilement (en général en une 
demi-heure) sur le filtre-presse de 450/450 muni de 6. toiles 
filtrantes. Puis le précipité est lavé avec 15 litres de sulfate 
CVammonium a 14 p. 100. 


V. — PritcipiraTION PAR LE SULFATE D AMMONIUM 
ET FILTRATION. 


Le liquide chaud provenant de la filtration précédente est addi- 
tionné de 18 4 20 p. 100 de sulfate d’ammonium, afin de porter la 
concentration totale du liquide 4 32 ou 34 p. 100, puis amené a 
pH = 7,3 (pH déterminé électrométriquement), ce qui donne une 
teinte correspondant a pH = 6,4-6,5 avec le bleu de bromothymol. 

Le pH auquel s’effectue cette précipitation doit étre établi avec 
précision ; de légéres variations de ce pH influent, en effet, d’une 
facon trés nette, sur la vitesse de rassemblement du précipité. 

Aprés une ou deux heures de repos, le précipité est filtré sur 
filtre-presse 450/450 muni de 3 toiles filtrantes, puis égoutté lon- 
guement et desséché légérement sous air comprimé. I] importe de 
ne pas trop dessécher ce précipilé de crainte d’obtenir, aprés 
dialyse, un sérum purifié d’autant plus opalescent que la pression 
exercée aura été plus longue ou plus élevée. 


Vila DranvsEs 


La dialyse s’effectue sous eau courante, dans des sacs de cello- 
phane fermés hermétiquement et agités d’un mouvement de va-et- 
vient de bas en haut, mouvement qui active la dialyse. Chaque sac 
est constitué par un boyau de cellophane de 28 cm de circonfé- 
rence et de 30 a 35 cm de hauteur, a usage industriel. L’extrémite 
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inférieure de ces boyaux est repliée sur elle-méme et serrée tres 
énergiquement a l’aide d’une bague de caoutchouc. L’extrémité 
supérieure est également maintenue, a l’aide d’une bague de caout- 
chouc, autour d’un tube de caoutchouc rigide. Le tout est fermé 
par un bouchon muni d’une tubulure pourvue simplement dun 
caoutchouc et d’une pince. 

A la fin de la dialyse, la pression a l’intérieur des sacs doit étre 
assez forte. On arrive ainsi a obtenir trés facilement, et en trente 
heures environ, des solutions riches en pseudoglobulines-anticorps 
libérées de sulfate d’ammonium (vérification au réactif de Nessler), 
et il n’est pas nécessaire d’effectuer une ultra-filtration souvent 
longue et laborieuse. Il faut, naturellement, éviter une surpression 
terminale qui risquerait de provoquer une déchirure du sac. 

Cette pression terminale dépend de la quantité de sulfate 
d’ammonium introduite dans chaque sac, d’ot, pratiquement, de 
la quantité du précipité mis a dialyser. C’est empiriquement que 
celte quantité doit étre déterminée. D’ailleurs, cette pression peut 
étre réglée, si cela est nécessaire, par l’intermédiaire de la 
tubulure qui ferme le sac. 


VII.-— FILTrRatIon STERILISANTE. 


Dés que la dialyse esi terminée, le liquide est additionné de 
8 p. 1 000 de chlorure de sodium, de 0,045 p. 1 000 de bicarbonate 
de sodium et de 83 p. 1 000 de tricrésol, puis amené a pH = 6,5. Le 
volume correspondant aux 100 1 de sérum brut primitif est alors, 
en général, de 18 4 20 1. Aprés clarification sur filtre-presse 
175 mm/175 mm muni de membranes en cellulose C2, on effectue 
facilement une filtration stérilisante sur filtre pourvu de membra- 
nes stérilisantes en amiante. La filtration est compléte en deux ou 
trois heures. 

Le sérum purifié, réparti par fractions de 5 a 6 1, est alors 
chauffé aussit6t au bain-marie a 54,5°-55° pendant une heure 
trente. Ce chauffage n’entraine, en général, aucun changement dans 
le sérum. Parfois, pourtant, il apparait alors une opalescence plus 
ou moins accentuée. Cette opalescence disparait, en traitant le 
sérum purifié, par un gel, soit de phosphate tricalcique, soit d’alu- 
mine et de phosphate tricalcique. 

Le gel de phosphate tricalcique qui sert A traiter 1 1 de sérum 
purifié est préparé en ajoutant 140 cm® de phosphate trisodique 
a 10 p. 100 dans 20 cm* de chlorure de calcium a 50 p. 100. Le 
précipité tricalcique obtenu, séparé du liquide surnageant par cen- 
trifugation, est agilé avec le sérum. Le mélange est amené a 
pH = 7,7-7,8, puis chauffé au bain-marie jusqu’a ce que la tem- 
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pérature atteigne 50°. Le précipité est alors séparé du sérum par 
filtration sur filtre-presse muni de membranes clarifiantes en cellu- 
lose. Le sérum purifié, fillré ensuite sur membranes stérilisantes, 
ne posséde plus aucune opalescence. La perte en unités-anticorps 
est trés faible et se trouve encore diminuée lorsque le précipité 
tricalcique utilisé est remis en suspension a 68° lors du chauffage 
d’une nouvelle série de purification. 

Le deuxiéme gel (mélange d’alumine et de phosphate tricalcique) 
est obtenu de la fagon suivante : 3 kg 350 d’alun de potassium 
sont dissous dans 10 | d’eau bouillante. Puis on y ajoute douce- 
ment, et en agitant trés vivement, 11,800 1 d’une solution de bicar- 
bonate de sodium 4 17 p. 100 chauffée 4 50°. On ajoute ensuite, 
dans ce mélange, 1500 1 de solution 4 50 p. 100 de chlorure de 
calcium pur; puis 1275 | de solution de phosphate trisodique 
a 10 p. 100. On laisse refroidir quelques heures. Ce gel se dépose 
trés facilement ; le liquide surnageant, trés clair, est séparé par 
filtration sur filtre-presse muni de toiles filtrantes. 

Ce gel peut étre ajouté a certains sérums purifiés qui, aprés 
dialyse, se montrent trés troubles. Le mélange gel-sérum est amené 
a pH = 7,5-7,8, puis chauffé au bain-marie jusqu’é 50°. Aprés 
filtration sur filtre clarifiant, puis stérilisant, on obtient des sérums 
purifiés limpides avec une perte trés faible en anticorps, 4 condi- 
tion que l’on remette le gel en suspension au cours d’une purifica- 
tion ultérieure. 

Ce deuxiéme gel a été particuliérement utilisé avec succés lors- 
que la purification était effectuée, non sur du sérum, mais sur les 
solutions riches en hémoglobine, solutions obtenues par décanta- 
tion et lavage des caillots. Ce lavage des caillots permet, en effet, 
de récupérer sensiblement 10 p. 100 de la proportion d’anticorps 
recueillis par simple siphonage des sérums surnageants. 

Pour obtenir des sérums purifiés peu colorés a partir de solu- 
tions d’anticorps riches en hémoglobine, on peut traiter ces solu- 
tions par la technique habituelle (digestion enzymatique suivie de 
thermocoagulation sélective et de chauffage a 68°). Le liquide dans 
lequel doit s’effectuer la précipitation des anticorps est alors coloré 
en rouge et cette coloration demeurera, méme aprés dialyse, a 
moins qu’on ne soumette la solution d’anticorps au traitement sui- 
vant: le pH de la solution est amené a 6,0. Puis on ajoute 
1 p. 1 000 d’oxyde de zinc en poudre (comme pour la décoloration 
des sérums quinosolés) et 5p. 100 de gel (mélange de gel d’alumine 
et de phosphate de calcium). On porte le mélange a la température 
de 50-55° que l’on maintient dix minutes. Une filtration rapide sur 
fillre-presse permet d’obtenir un liquide sensiblement décoloré. 

Actuellement une méthode plus simple est utilisée pour récupérer 
les anticorps contenus dans les eaux de lavage des caillots. Deux 


Annales de l'Institut Pasteur, t. 80, n° 2, 1954. 12 


172 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


purifications sont effectuées successivement le méme jour : la pre- 
miére purification traite 100 1 de sérum frais, la deuxiéme 30 a 
40 1 d’eaux de lavage, riches en hémoglobine. Le précipité brun 
d’euglobulines de la deuxiéme digestion est fillré sur les toiles du 
fillre-presse ayant servi a la séparalion des euglobulines de couleur 
paille, provenant de la premiére digestion. Le liquide recueilli est, 
alors, sensiblement décoloré et permet d’obtenir des sérums puri- 
fiés eux-mémes peu colorés. 


VIII. — Conrro.es. 


Tous les sérums purifiés, Avant d’étre mis en réserve a +4°, sont 
titrés et contrdlés. 

Titrage. — Le titre des sérums antidiphtériques est déterminé 
par la méthode de floculation. Celui des sérums antitétaniques par 
la méthode d’ Erlich. 

Coniréles bactériologiques. — Chaque flacon est contrélé par 
ensemencement sur géloses nutritives inclinées, géloses profondes 
(mises 4 37°) et sur géloses nutrilives inclinées et géloses Sabouraud 
(mainlenues 4 25°). 

Contréles biologiques. — Des injections sous-cutanées de 1 cm* 
et 4 cm®* sont elfecluées 4 des cobayes de 300 g environ. Aprés 
vingt-quatre ou quarante-huil heures, les animaux ne doivent pré- 
senler aucune réaction au point d’injection. 


IX. — CARACTERISTIOUES. 


Aspect. — Le sérum purifié se présente sous l’aspect d’un liquide 
limpide, paille et trés fluide. 

Proléines. — Les taux en protéines des sérums purifiés varient 
entre 8 et 11 p. 100 pour les sérums antidiphtériques titrant 1 000 
unités/em* et sont voisins de 5 a 8 p. 100 pour les sérums antité- 
taniques litrant 1 500 unités/em’. 

Le sérum brut conlient, en moyenne, 50 unités par milligramme 
d’azote. Les sérums antidiphtériques purifiés renferment environ 
150 & 800 unilés par milligramme d’azote. L’enrichissement varie 
donc entre 3 el 6. 

Les rendements pratiques oblenus sont de l’ordre de 50 a 
55 p. 100 pour les sérums antidiphtériques et de 40 a 45 p. 100 
pour les sérums antitétaniques. 

Electrophorése. — Nous donnons ci-dessous, a titre documen- 
taire, les courbes électrophorétiques correspondant. : 

1° & un sérum normal de cheval ; 

2° 4 un mélange de sérums anlidiphtériques bruts ayant servi A 
la purification 483 de 125 1 de sérums provenant de 39 chevaux ; 
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90 > a L a . . . 
3° a ce méme mélange de sérums anlidiphtériques, aprés purifi- 
cation (2). 
TRACKS BLECTROPHORETIQUES. 


Images cathodiques; pH, 7,6 (tampon phosphate); p, 0,2; volt/em, 5,5. 


ALBUMINE 


Fig. 7 


fig. By ALBUMINE 
y 
fig. 3 
oe eee 
Fis. 1. — Sérum de cheval normal; cent cinquante minutes. 


Mobililés : albumine, 5,1; globulines a, 3,62; 8, 2,95; y, 4,1. 
Fie. 2. — Sérum brut antidiphtérique (mélange 483); cent vingt minutes. 
Mobilités : albumine, 4,48; globulines a, 2,9; 8, 1,93. 


Fig. 3. — Sérum purifié antidiphtérique (melange 482); 
cent trente-huit minutes. Mobilité : globuline y, 1,32. 


R&suME. 


Le traitement de plus de 3 000 1 de sérums nous a permis de 
préciser certains points de la méthode de purification des sérums 
antitoxiques. 

Le sérum brut dilué de moitié est soumis a une digestion 
pepsique, puis. a une thermocoagulation sélective en présence de 


(2) Nous sommes heureux de pouvoir remercier ici M. Grabar qui 
a bien voulu faire effectuer et interpréter ces électrophoréses dans son 


service. 
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14 p. 100 de sulfate d’ammonium. Puis la fraction antitoxique. 
soluble, est soumise 4 un chauffage 4 68° en présence de substances 
adsorbantes et décolorantes avant sa précipitation obtenue sous une 
concentration de 82 a 34 p. 100 de sulfate d’ammonium. Aprés 
dialyse et filtration sur membranes stérilisantes et contrdles, le 
sérum purifié ainsi obtenu se conserve facilement 4 +4° et per- 
met de réduire les accidents sériques qui ne sont plus observés, 
avec son emploi, que chez 5 p. 100 environ des sujets traités soit 
a titre préventif, soit a titre curatif. 


BIBLIOGRAPHIE 


[4] I. A. Parrentsev. U. S. Patent, 1936, n° 2065196 et 2123198. 

[2] C. G. Porse. Brit. J. exp. Path., 1938, 419, 245 ; 1939, 20, 2011 
[3] A. Hansen. C. R. Soc. Biol., 1938, 429, 213. 

[4] F. Mopern et G. Rurr. C. R. Soc. Biol., 1938, 129, 851. 

[5] G. Sannor. C. R. Soc. Biol., 1939, 130, 840. 

[6] F. Mopern et G. Rurr. Biochem. Zeitschr., 1940, 305, 405. 

[7] A. Hansen. Act. Path. Microb. Scand., 1948, 25, 460. 

[8] A. T. Harms. Biochem. J., 1948, 42, 390. 


ISOLEMENT ET ETUDE DE TROIS SOUCHES 
DE VIRUS DES OREILLONS 


par Cit. HANNOUN (°). 


(Institut Pasteur. Service de M. R. Dusarric ve La Riviire.) 


Le virus des oreillons fut d’abord isolé sur le singe et c’est avec 
un virus adapté 4 cet animal que Habel, le premier [7] (1945), put 
démontrer Ja sensibilité de l’embryon de poulet a cet agent. Habel 
utilisait comme source de virus une suspension de glande paro- 
tide d’un singe infecté et il inoculait les ceufs incubés par l’une des 
trois voles suivantes : sac jaune, cavité amniotique ou cavité allan- 
toique. I] ne put cependant réaliser l’isolement direct sur embryon 
d’un virus ourlien a partir d’un cas humain. Levens et Enders [43] 
(1945), confirmant ces travaux, montrérent de plus qu’a l’exemple 
du virus grippal, le virus ourlien présent dans les liquides de 
Yoeuf infecté agglutinait les globules rouges de poulet. Beveridge 
et collaborateurs [2] précisérent les techniques pouvant étre utili- 
sées pour lVisolement direct sur embryon et aprés avoir utilisé 
avec succés |’inoculation dans le sac jaune, préconisérent l’inocu- 
lation amniotique, plus pratique. Depuis, plusieurs souches furent 
isolées par différents auteurs a partir de la salive de sujets atteints 
de parotidite ourlienne (Henlé [8, 9], 1947, 1948 ; Leymaster et 
Ward, 1947 [14]; Hook, Poole et Friedewald, 1949 [40]) ; mais 
aussi du sang (Kilham, 1948 [42]), du liquide céphalo-rachidien 
(Henlé [8]) ou a Vautopsie (Weller et Craig [46]), toujours par 
inoculation amniotique. 

Nous donnons ici les résultats de quelques essais d’isolement 
de virus ourlien par vole amniotique sur embryon de poulet et 
des études effectuées sur les souches ainsi obtenues. 


A. — MatTERIEL ET METHODES. 


MatiéRIEL VIRULENT. — Les échantillons de salive furent préle- 
vés entre le premier et le douziéme jour de la maladie sur des 
sujets atteints de parotidite aigué pour lesquels le diagnostic cli- 
nique d’oreillons avait été fait (sauf dans 1 cas). 


(*) Société Frangadise de Microbiologie, séance du 9 novembre 1950. 
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Inocutations. — Les échantillons de salive sont, dés l’arrivée 
au laboratoire, traités par 10 000 unités de pénicilline et 0,1 g de 
streplomycine et conservés au congélateur (—25°). Le premier 
passage a lieu aussilét que possible aprés une rapide centrifuga- 
tion de l’échantillon. 

La méthode simplifiée d’inoculation amniotique utilisée est celle 
mise au point dans ce laboratoire et décrite par Beveridge et Bur- 
net [4]. Les ccufs, incubés depuis huit jours 4 39°, recoivent 0,1 a 
0,2 cm® de salive et sont placés a 35°. Ils sont mirés deux fois par 
jour et examinés dés la mort de l’embryon. Ce n’est qu’aprés 
quarante-huit heures que la mortalité est considérée comme spéci- 
fique ; les oufs survivant le sixiéme jour sont ouverts et les liquides 
amniotique et allantoique sont prélevés. On recherche la réaction 
d’agglulination vis-a-vis de globules rouges de poule et on 
controle leur stérilité. 


Titraces. — Les liquides reconnus positifs sont titrés en ajou- 
tant A une échelle de dilutions de deux en deux un égal volume 
de globules de poule a 0,5 p. 100. La lecture se fait au bout d’une 
heure et le tilre du liquide est égal 4 la plus forte dilution pour 
laquelle une agglutination nette a encore lieu. 


TECHNIQUES SEROLOGIQUES. — Réaction de Hirst. — Les titrages 
d’anlicorps sont effectués selon une variante de la réaction de Hirst 
utilisée habituellement dans ce laboratoire [5]. 

Réaction de Burnet. — Cette réaction est effectuée selon la tech- 
nique de l’auteur [8]. On ajoute 4 I goutte de globules rouges de 
poule lavés et centrifugés 1 cm* de liquide amniolique virulent 
(titrant au moins 1/1 000) et on laisse une demi-heure au _bain- 
marie 4 387° en agitant fréquemment. Puis, les globules sont a 
nouvea. lavés trois fois a l’eau physiologique. Ces globules sont 
ajoutés 4 une série de dilutions de sérum de facon A réaliser une 
concentration finale de 1 p. 100. La lecture de l’agglutination est 
faite aprés une minute de centrifugation a faible vitesse. 

Sérums témoins. — 10 em® de liquide amniolique virulent sont 
injectés dans la veine d’un lapin. L’animal est saigné a blanc 
douze jours plus tard et son sérum est titré. 


B. — RE&sutrats. 


1. Cas AE. — Les ceufs du premier passage, sacrifiés au cin- 
quiéme jour, fournirent des liquides amnioliques et allantoiques 
négatifs ; cependant, lun des liquides amniotiques dont le tube 
contenait quelques hématies présenlait une réaction positive dans 
le tube. Le pouvoir agglutinant du virus était done déja présent, 
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mais trés faible. Le second passage devail se montrer franche- 
ment positif et des passages en série furent entrepris avec les 
liquides amniotiques purs. A partir du quatriéme passage, des 
dilutions au 1/10 furent utilisées pour les réinoculations. Au 
dixiéme passage, le pouvoir infectant dépassait 10—® et le titre 
d’agglutination était, en moyenne, de 1/1 280. 

2. Cas GIL. — Quatre passages amniotiques furent négatifs. 

3. Cas BB. — Aprés deux passages négalifs, le troisiéme donna 
des réactions faiblement positives chez 2 ccufs sur 6. Un bon 
pourcentage d’infection ne fut atleint qu’au cinquiéme passage. 
Au sixiéme passage, le titre d’agglutination moyen était de 1/640. 

4, Cas CA. — Le premier passage fut pratiquement négalif, le 
second déji complétement positif. 

5. Cas BMA, — La salive arrivée dans de mauvaises conditions 
au: laboratoire était septique et la conlamination des passages sur 
ceuf ne pul étre éliminée malgré l’adjonction de grosses quantités 
d’antibioliques. 

6. Cas FIC. — Trois passages amniotiques furent négatifs. 


Ainsi, trois souches purent étre isolées de ces quelques cas. II 
est important de remarquer la corrélation existant entre la date de 
prélévement et la facilité de Visolement (voir tableau). 


JOUR NOMBRE 
de Ja maladie YSOLEMENT de passages 
ou le nécessaires 
préle vement d'une Souche pour 
est fait Visolement 


4 ans 


Cas FIC. |. .| 5 ans 4/2. 


En effet, les souches isolées proviennent de prélévements effec- 
tués les premier, deuxiéme et quatriéme jours de |’infection ; et 
encore, dans ce dernier cas, fallut-il altendre le cinquiéme passage 
pour voir apparaitre un virus agglutinant réguli¢rement. Les pré- 
lévements plus tardifs n’ont donné ici que des résultats négalifs. 
Ceci concorde avec les résultats de Hook et de ses collaborateurs 
qui donnent comme limite sept jours. 


ADAPTATION A LA CULTURE DANS LA CAVITE ALLANTOIQUE. — Beve- 
ridge [2] (1946) ne put obtenir d’adaptation allantoique qu’aprés 
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15 passages par voie amniolique. Nous avons observé souvent 
(souche AE) des réactions positives dans le liquide allantoique 
d’ceufs inoculés par voie amniotique, surtout a partir du moment 
ou le virus commencait a bien cultiver dans |’amnios (troisiéme, 
dixiéme, onziéme, douziéme, quatorziéme passages). Mais leurs 
titres étaient trés bas, et, seuls, quelques ceufs par série présen- 
taient celte particularité. Il faut tenir compte du fait que, si le 
virus devient tres abondant dans l’amnios, le trou par lequel 
injection a été pratiquée et qui ne se referme pas toujours peut 
laisser passer une certaine quantilé de liquide virulent, surtout a 
la faveur des mouvements violents de l’embryon. D’ailleurs, ces 
liquides, repassés par voie allantoique, ne déterminaient aucune 
culture. 

Des inoculations, par voie allantoique, effecluées avec des 
liquides amniotiques d’ceufs du seiziéme passage amniolique per- 
mirent cependant d’obtenir une lignée adaptée a la culture allan- 
toique, mais donnant des titres d’hémoagglutination encore faibles 
(de l’ordre de 1/300). 


ANTICORPS CHEZ L’HOMME. — Les titrages des anticorps inhibi- 
teurs de l’agglutination effectués chez des convalescents ont tou- 
jours donné des résultats élevés (au moins 1/160). Cependant, les 
taux les plus importants furent observés sur des sérums prélevés 
peu aprés la maladie, car le titre des anlicorps baisse rapidement 
d’abord, puis plus lentement. Chez des sujets ayant eu les oreil- 
lons plusieurs années avant l’examen, la réaction était encore 
positive, bien que le titre fut faible. Mais des examens portant sur 
des sujets n’ayant jamais eu la maladie ont montré, dans un cer- 
tain nombre de cas, des taux analogues 4 ceux des anciens malades; 
chez les autres, par contre, la réaction était négative. I] semble 
done qu’une partie des sujets n’ayant jamais eu les oreillons avait 
néanmoins été en contact avec le virus et avait méme vraisembla- 
blement fait une infection inapparente {8}. 

Certains auteurs (Habel [7], Enders [6]) avaient, dés 1945, 
signalé des faits analogues et proposé un test de recherche de 
sensibilité dermique utilisant, comme antigéne, une préparation de 
virus formolé. Les sujels positifs répondent a cette épreuve par 
érythéme au point d’inoculation, la lecture étant faite aux vingt- 
quatriéme et quarante-huitiéme heures. Selon Enders, les réac- 
tions de plus de 15 mm de diamétre sont classées positives, 
alors qu’elles sont douteuses entre 10 et 15 mm et négatives au- 
dessous de 10 mm. D’aprés des travaux plus récents (Cabasso, 
Ruegsegger, Looser et Cox, 1950 [4]), les titres des sérums dans 
la réaction de fixation du complément et les résultats de l’intra- 
dermo-réaction donnent des indications équivalentes. D’ou L’intérét 
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de cette derniére épreuve pour la détermination des sujets suscep- 
tibles d’étre vaccinés. 

Nous avons réalisé chez le lapin une expérience de contrédle de 
la fagon suivante. Un lapin, dont la sensibilité intradermique était 
nulle a la suite de deux \intradermo-réactions espacées d’une 
semaine,,regut dans la veine de l’oreille une préparation de virus 
(souche AE) purifié par ultracentrifugation. Deux semaines plus 
tard, le lapin répondait 4 l’injection de 0,1 cm* de virus purifié 
et formolé par une réaction érythémateuse d’environ 18 mm. L’in- 
jection dans les mémes conditions de 0,1 cm* de liquide amnioti- 
que formolé ne provoquait aucune réaction. Le titre du sérum de 
ce lapin dans la réaction de Hirst était huit fois plus fort a ce 
moment qu’au début de l’expérience. 


CoMPARAISON DES soucHEs. — La comparaison sérologique des 
trois souches isolées a permis de constater l’identité de ces trois 
souches : les titres de chaque immunsérum vis-a-vis de chaque 
souche furent toujours analogues, aussi bien dans la réaction de 
Hirst que dans celle de Burnet. Ces souches provenaient pourtant 
de malades indépendants et éloignés. I] faut noter 4 ce sujet, qu’a 
Yencontre du virus grippal dont de nombreuses variétés antigéni- 
ques sont connues, le virus ourlien se présente encore comme un 
agent unique (*) et les souches isolées jusqu’alors furent toujours 
identiques les unes aux autres. I] nous reste & comparer les 
souches américaines classiques (type Enders) au groupe de celles 
isolées ici. 


CoMPORTEMENT DES ANTICORPS. — Si le lapin s’immunise facile- 
ment lorsqu’on lui inocule du liquide virulent dans la veine (titre 
des sérums > 1/1 000), nous avons pu noter entre le comporte- 
ment de ces anticorps des différences sensibles par rapport aux 
anticorps grippaux. C’est 4 la suite d’essais de destruction des inhi- 
biteurs non spécifiques du sérum que nous avons constaté la rela- 
tive thermolabilité des anticorps ourliens. En effet, des antisérums 
inactivés trente minutes a 62° accusent une perte de titre de 
75 p. 100. Si, au contraire, l’inactivation s’est effectuée a 56°, la 
diminution est de ]’ordre de 50 p. 100 seulement. Les sérums des 
convalescents humains, bien que peut-étre un peu moins sensi- 
bles, sont affectés de la méme maniére. La conservation en glaciére 
a + 5° pendant plusieurs semaines semble également avoir un 
effet destructeur sur les anticorps ourliens. Les sérums doivent 
donc étre stockés au congélateur si l’on veut les conserver long- 


(*) Tout récemment, Wo.rr [17] vient de signaler qu’une souche 
isolée aux Pays-Bas était différente de la souche Enders. 
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temps et il faut, si possible, éviter les inactivations prolongées. 

Cependant cette fragilité pourrait étre altribuée a ce que les 
anticorps étudiés sont d’élaboration récente et des contréles devront 
@tre faits sur des sérums provenant d’animaux immunisés depuis 
plus longtemps. 

On a signalé récemment que des relations antigéniques existent 
entre le virus des oreillons et celui de la maladie de Newcastle [44]. 
Nous avons recherché par la réaction de Hirst dans le sérum de 
convalescents contre le virus de la maladie de Newcastle et dans 
des immunsérums de lapin la présence d’anticorps. Nous avons 
pu vérifier que les immunsérums_ présentaient des réactions posi- 
tives faibles vis-a-vis du NDV (Newcastle disease virus) et que les 
sérums de convalescents contenaient également, le plus souvent, 
des inhibiteurs vis-a-vis du virus. De méme, un immunsérum NDV 
donne une réaction positive avec un virus ourlien. Cependant, la 
relation sérologique exislant entre ces deux virus nous a paru. 
trop peu étroite pour causer des erreurs de diagnostic comme 
celles qui ont été signalées. Il faut cependant remarquer que nous 
n’avons utilisé dans nos expériences qu’une seule souche de virus 
de Newcastle, d’origine européenne, dont nous ignorons les rap- 
ports avec les souches utilisées en Amérique. 


CONCLUSIONS. 


Les travaux relatifs 4 l’isolement et a l'étude de ces trois sou- 
ches nous aménent aux conclusions suivantes : ; 

1° La technique d’inoculation par voie amniotique d’embryons 
de poulet de huit jours est bien la méthode de choix pour l’isole- 
ment du virus ourlien a partir de matériel humain virulent (salive, 
dans nos expériences, mais aussi liquide céphalo-rachidien, sang, 
suspension de glandes infectées). 

2° La date de prélévement par rapport au début de la maladie est 
un facteur décisif quant a la réussite eta la facilité de l’isolement. 

3° L’adaptation a la culture dans la cavité allantoique du virus 
ourlien est assez longue a oblenir. 

4° L’infection naturelle cliniquement évidente provoque l’appa- 
rition d’anticorps spécifiques mais des individus n’ayant pas eu la 
maladie possédent aussi des anticorps et ne sont pas susceplibles 
de la contracter. 

soe Le virus ourlien ne comporte pas encore de variétés sérolo- 
giques, 

6° Les anticorps contre le virus des oreillons semblent assez 
fragiles vis-a-vis d’agents tels que la chaleur et le vieillissement. 

Signalons, en terminant, l’intérét que présentera ’isolement de 
souches de virus ourlien si, comme cela semble étre le cas, la 
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prophylaxie de cette maladie s’oriente vers la vaccination des 
individus ne réagissant pas A l’intradermo-réaction. Cette méthode, 
si elle est discutable dans le cas des enfants qui s’immunisent 
encore mieux par la maladie naturelle, présenterait d’indiscutables 
avantages en ce qui concerne les adultes, exposés comme |’on sait 
a des complications graves. 
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L’IDENTIFICATION 
DES BRUCELLA PAR LEUR ACTIVITE UREASIQUE 
COMPARAISON 
AVEC LES AUTRES METHODES DE DIFFERENCIATION 


par G. RENOUX et H. QUATREFAGES (°*). 


(Centre de Recherches sur la Fiévre ondulante, Montpellier. 
Directeur : professeur L. Carrere.) 


Les membres du genre Brucella hydrolysent l’urée pour 
former deux molécules d’ammoniaque et une molécule d’anhydride 
carbonique. Bauer a utilisé cette propriété pour établir une 
méthode de Laboratoire semi-quantitative ulilisable pour liden- 
tification des variétés de Brucella. Cette étude a été récemment 
reprise par Genesio Pacheco et Milton Thiago de Mello. 

Pour le premier auteur et pour Hoyer, Br. suis et Br. melitensis 
hydrolysent trés rapidement l’urée, ce temps étant considérable- 
ment plus long pour Br. abortus; au contraire, les auteurs 
brésiliens constatent que l’activité de Br. suis est trés grande, 
mais que celles de Br. melitensis et Br. abortus sont trés 
comparables. 

Comme les méthodes classiques de différenciation des Brucella 
(action bactériostatique des colorants, dégagement d’hydrogéne 
sulfuré) laissent un certain nombre de souches « atypiques », nous 
avons voulu essayer cette technique et la comparer a la culture 
sur milieu de Petragnani, proposé par M. de Sanctis (Lisbonne 
et Roman), qui permet souvent de classer ces souches incertaines. 


M&THODES UTILISEES. 


1° Action bactériostalique des colorants : C’est la technique 
devenue classique d’Huddleson ; conformément aux données déja 
établies par le C. R. I’. O. (Taylor, Lisbonne, Vidal et-Hazemann), 
nous n’avons recherché que l’inhibition par la thionine et la 
fuchsine (National Aniline) ; 


(*) Société Frangaise de Microbiologie, séance du 9 novembre 1950. 
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2° Dégagement d’hydrogéne sulfuré : Technique du C. R. F. O. 
(auteurs cités) ; 

3° Culture sur milieu de Petragnani : Ensemencement selon la 
technique précisée par Lisbonne et Roman, lecture au quatriéme 
et au huitiéme jour d’incubation a 37° ; 

4° Dosage de lactivité uréasique : Nous avons utilisé trois 
milieux pour cette recherche : 

a) Le miliex de Bauer (in Hoyer) : solution a 5 p. 100 d’urée 
dans NaH,PO, M/8 ajusté a pH 4 (acide chlorhydrique a 10 p. 100) 
et contenant 0,0015 p. 100 de rouge de phénol comme indicateur : 
1 ml par tube ; 

b) Le milieu de Fergusson, modifié par Anderson : 1 ml par 
tube ; 

c) Le milieu de Christensen. 

Nous avons noté, pour les deux premiers milieux, le temps au 
bout duquel l’indicateur coloré virait, aprés ensemencement trés 
large (tout ce que peut contenir une anse de 2 mm de diamétre), 
les tubes de milieu de Bauer étant portés au bain-marie a 37° 
tandis que les tubes de milieu de Fergusson restaient a la tempé- 
rature du laboratoire (20-24°). 

En ce qui concerne le milieu de Christensen (rappelons qu’il 
est nécessaire d’avoir un culot important), nous avons noté aprés 
dix-huit heures 4 37°, les différences de coloration des diverses 
zones ; ce milieu est ensemencé, au fil droit, en piqdre dans le 
culot et en strie sur la pente. 


R&ésutrars. — Toutes nos identifications ont été faites au moins 
en double, a trois semaines d’intervalle ; pour certaines souches 
qui nous avaient semblé avoir un comportement anormal, il a été 
procédé a une troisiéme vérification, Ces essais ont porté sur 
45 souches de Brucella : 17 souches de Br. melitensis typiques, 
6 souches de Br. abortus typiques, 7 souches de Br. suis typiques 
et 15 souches atypiques. 

Ces résultats sont résumés dans les tableaux ci-apreés. 

On voil que toutes les souches de Br. suis typiques hydrolysent 
tres rapidement l’urée, en moins de cing minutes dans le milieu 
de Fergusson-Anderson, en moins d’une heure dans le milicu de 
Bauer et que le virage de l’indicateur coloré est complet dans 
toute la hauteur du tube de milieu de Christensen. 

Toutes les souches de Br. melitensis, absolument typiques, 
donnent des réactions comparables a celles de Br. suis ; c'est 
& peine si les temps sont prolongés de quelques minutes. Toutes 
les souches typiques de Br. abortus metlent beaucoup plus long- 
temps a faire virer les milieux : jamais moins de huit minutes 
avec le milieu de Fergusson, ni moins d’une heure avec le milieu 
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de Bauer ; il subsiste toujours une zone jaune, non virée dans le 
fond du milieu de Christensen. 

Dans 5 cas (Cx, Mitadi, H 830, H 983, 10285) des souches 
classées Br. melitensis par leur bactériostase par les colorants, 
mais qui donnent encore un dégagement d’hydrogene sulfuré a la 
quarante-huiliéme heure, se comportent comme Br. abortus 
vis-a-vis de leur activité uréasique (1). 

La culture sur milieu de Petragnani a donné des résultats 
corrects seulement 15 fois sur 17 pour Br. melitensis, 4 fois sur 6 
pour Br. abortus ; on sait que sur ce milieu Br. suis se conduit 
comme Br. melilensis, avec cependant de nombreuses exceptions. 

De l’examen du tableau I (souches typiques), on peut déduire 
plusieurs conclusions 

Temps requis par chaque variété pour donner un test positif : 


FERGUSSON BAUBR 

f NOMBRE (minutes) (minutes) 
VARIETE de ——_—_ A —_ A 
povches Moyenne Limites Moyenne Limites 
SU er ee ho aes 7 2 1-4 24 15- 57 
Metitensis. = .22 AZ 3,40 2- 5 24 13- 36 
AGOTLUS! Je =a 0 AG 42-22 220 150-465 


Ces chiffres corroborent ceux de Bauer et de Hoyer. 

I] faut noter l’exception remarquable des 5 souches (qui ne sont 
pas comptées dans la moyenne ci-dessus) qui, Br. melilensis par 
leurs caractéres de bactériostase, font un dégagement de SH, 
durable ; ici le test 4 l’uréase semble en défaut, car il s’agit pour 
chaque cas de souches que leur origine (humaine ou caprine) 
contribue 4 classer melitensis (1). 

L’identification par la culture sur milieu de Petragnani présente 
des « ralés » (4 sur 23). 

On peut donc penser que ni la culture sur milieu de Petragnani, 
ni l’épreuve de l’uréase ne peuvent suffire pour différencier les 
Brucella, elles ne peuvent remplacer les épreuves d’Huddleson. 

Cette opinion n’est pas tout a fait exacte si on consideére 
Br. suis, au moins pour le nombre limité de souches que nous 
avons examinées, mais nos résultats confirment ceux des aulres 
travailleurs ; l’épreuve de l’uréase semble trés fidéle et exacte ; 
cette méme épreuve s’est aussi révélée bonne chaque fois qu'il 
s’est agi de Br. melitensis absolument typique (c’est-a-dire ne don- 
nant aucun dégagement d’hydrogéne sulfuré) ou de Br. abortus (1). 

La recherche de l’uréase semi-quantitalive permet-elle d’aider 
4 classer des souches atypiques ? 


(1) Notons que O88 (d’origine ovine) se conduit, vis-a-vis du test 
a Vuréase, comme un vrai melitensis, malgré un dégagement de SH, 
pendant quarante-huit heures. 
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Les souches examinées au tableau II sont de plusieurs sortes : 
les unes sont atypiques a l’isolement, les autres sont des souches 
« fabriquées » au laboratoire. 

Dans le premier groupe nous avons : 8 souches d’abortus (?) 
venues de |’Etat d’Israé] (Beit alfa, 50/429 et 50/803) ; les résultats 
des identifications habituelles ne permettent pas une classification 
certaine : les épreuves d’uréase sont en faveur de Br. abortus ; 
4 souches d’origine humaine, du Midi de la France (contamina- 
tion caprine vraisemblable), ce sont les souches H 568, 1511, 
1582 et 1724. Leur comportement en milieux A la thionine et a la 
fuchsine est celui de Br. abortus, mais il n’y a pas de dégagement 
d’hydrogéne sulfuré, ce qui est un caractére melitensis. 

Les tests a l’uréase permettent de conclure qu’il s’agit de meli- 
tensis atypiques : 1 souche (B 468) isolée en 1936 d’une vache 
vaccinée par vaccin vivant commercial : l’ensemble de ses carac- 
teres donne l’impression qu’on a affaire A une souche mixte, 
abortus et suis ; hydrolyse de l’urée par cette souche confirme 
cette impression. 

Le second groupe comprend les souches : H 105¢c (primiti- 
vement melitensis trés pathogéne), L 1 (isolée d’un lapin), B55 
(au départ, abortus virulent isolé d’une vache), les diverses 
souches B 112 (abortus avirulent isolé par Morales Otero). Toutes 
ces souches ont été artificiellement transformées (entrainement 
a vivre sur le colorant inhibiteur, passages par cobayes, repi- 
quages trés fréquents). Elles sont toutes devenues inclassables. 
Les épreuves d’uréase ne font que confirmer la tendance nouvelle 
prise par ces souches, évolulion vers le type « suis ». 

Donc les tests de l’uréase confirment chaque fois l’impression 
donnée a la fois par l’origine de la souche et ensemble de ses 
autres caractéres. 


CONCLUSIONS. 


Les résultats de notre élude confirment ceux de Bauer: la 
méme quantité d’urée est hydrolysée trés rapidement par Br. suis, 
beaucoup plus lentement par B. abortus. Br. melitensis se 
comporte a peu prés comme Br. suis. Les différences conslatcées 
entre nos résultats et ceux des auteurs brésiliens (Pacheco et 
Thiago de Mello) ne sont pas pour nous étonner : il y a bien long- 
temps que nous pensons que les souches de Brucella ne sont pas 
uniformes dans tous les pays, mais présentent des différences 
appréciables selon leur origine : 

L’épreuve semi-quantilative de l’uréase (temps mis par la 
souche éludiée pour hydrolyser la méme quantité d’urée sous un 
volume de 1 ml peut, nous semble-t-il, s’ajouter aux épreuves 
classiques de différenciation des Brucella : ses résultats sont 
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corrects avec les souches typiques el permettent une orientation 
valable des souches atypiques (2) ; 

Notons l’importance qui s’atlache au dégagement d’hydrogéne 
sulfuré : 5 souches, melilensis a la fois par leur origine et leur 
comportement vis-a-vis des colorants, mais qui se conduisent 
comme Br. abortus par leur altaque des acides aminés a fonction 
thiol, onl une activité uréasique comparable a celle de Br. abortus. 
Ce seul fait empéche qu’on se puisse servir du test uréase comme 
seul moyen de différenciation des Brucella ; 

Les trois milieux que nous avons employés nous ont donné des 
résultats comparables (sauf pour la souche L1 ow le milieu de 
Christensen est aberrant) ; seules des raisons de commodité nous 
feraient préférer le milieu de Fergusson-Anderson. 


RESUME. 


Vérification de la valeur de la méthode semi-quantitative, selon 
Bauer, de dosage de l’activité uréasique des Brucella appliquée 
a leur différenciation. Le milieu de Fergusson-Anderson nous 
a donné des résultats similaires, mais beaucoup plus rapides. 
Le milieu de Christensen permet une appréciation qualitative, 
ne permet pas de séparer melitensis de suis. 

Cette méthode aide a l’identification des souches atypiques ; elle 
ne peut remplacer les techniques classiques, car les souches de 
Br. melitensis, qui donnent un peu d’hydrogéne sulfuré, se 
conduisent comme Br. abortus. 

Dans nolre expérience, le test 4 luréase semble préférable a la 
culture sur milieu de Petragnani, comme aide pour la différen- 
ciation des Brucella. 

Cette expérience a porté sur 45 souches de Brucella. 
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(2) Sous la condition essentielle d’un « ensemencement » massif, 
une anse de 2 mm bien chargée a partir d’une culture de quarante-huit 
heures (Bacto-tryptose Agar). 


BACTERIOSTASE /W VITRO DES BRUCELLA 
PAR LE 2,3-DIMERCAPTOPROPANOL (B.A.L.), SYNERGIE 
ENTRE CE PRODUIT ET LE CHLORAMPHENICOL 
OU L’AUREOMYCINE 


par G. RENOUX et J. ROUX (°). 


(Laboratoire de Microbiologie de la Faculté de Médecine 
el Centre de Recherches sur la Fiévre ondulante, Montpellier. 
Professeur : L. Carrire.) 


Harding et Raleigh établissent dans une publication récente, 
a Pabondante bibliographie, le pouvoir bactériostatique du 2,3 
dimercaptopropanol a l’égard des Brucella ; en méme temps ils 
montrent que cette drogue est sans influence sur l’action de la 
pénicilltne vis-a-vis des mémes microbes, malgré la présence d’un 
groupe thiol dans ces deux composés. 

Malgré l’action parfois remarquable de certains antibiotiques, 
il n’existe pas de thérapeutique spécifique de la Brucellose et 
nous avons pensé qu'il y aurait quelque intérét — en prélude 
a’ une expérimentation sur l’animal — a vérifier cette action bac- 
tériostatique du B. A. L. et, en méme temps, d’établir, in vitro, 
si ce. produit possede quelque pouvoir pour aider la bactériostase 
des Brucelles par le chloramphénicol ou l’auréomycine. Par ce 
que l’on sait de la composition chimique de ces corps, ils doivent 
interférer sur des métabolismes microbiens différents. 


J. Action BacrérRiostatigue pu B, A. L. — Le milieu employé 
est le milieu au foie selon Stafseth. Chaque tube (tube a essai 
de 18) contient 5 ml de ce milieu. Nous avons employé une mé- 
thode de dilution en séric, selon une progression géométrique, 
la quantité de B. A. L. contenue dans un tube étant la moilié de 
celle qui se trouve dans le tube immédiatement précédent. Ino- 
culat : I goutte d’une culture de la Brucella considérée (culture 
de quarante-huit heures en bouillon au foie) dans chaque tube 
d’expérience et dans un tube témoin, sans dimercaptopropanol. 

Cette expérience est résumée dans le tableau I. 


(*) Société Frangaise de Microbiologie, séance du 9 novembre 1950. 
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TasLeau I. — Action bactériostatique du B A L. 


TEMPS D' INCUBATION DOSE INIIBITRICE 
SOUCHES & 37° de B.A. L. 
en heures 


Hes temeltiees: mama mer 48 
H O35 rmelibten. os & eel 48 
Me OSSareltte nee seo ent 48 
S.6 suis. A eer jane 48 
BEQ95 Gb0ktUS ete 4B 


Ces résultats confirment ceux des auteurs précités; aussi 
n’avons-nous pas fait d’essais sur un plus grand nombre d’échan- 
tillons. 


II. Acrion DU CHLORAMPHENICOL, SEUL oU Associ AU B. A. L. sur 
Les Brucella. — Nous avons comparé, toujours dans des tubes 


TasLeau If. — Action de la chloromycétine seule ou associée 
au B.A L (4 vg/ml) sur tes @rucella. 


| TEMPS D’INCUBATION A 37° 
SOUCHIES 
Qj. 3j- 4 j. 5 j. 6 j. 
Melitensis : 
1068 Chlorowseulese ssn el ees 2.5 25 2,5 255 
“a9 Chloro + B.A.L. 1525 1,25 125 4.529 so25) 
1088 \ Chilororsewleses <n calle a5 255 25 2,5 255 
Des 3 Chlore == BaACI ee eOn8 0,30 ORT RS 0,30 
| 
983 ( Chlovo seule a0. ee ee 5 10 40 10 
Ske Chlorov-— Be ALL...) S05 5 5 5 5 
934 ( Chloroiseules se. a illo a 10 10 40 
bene ) COMMIS NS ce ol) 5 5 5 5 
| 
Ribo j Chloro seule. exe ciel oon Deh 2,5 5 5 
“l= Chlorort— Bev Lane Os08 0,60 0,60 3) 4,25 
| 
nes { Chloro seule... ... <i) 4,25 tess} 125 4,25 4525 
O° \eChlorome= Be An iene meOns 0,08 0,08 »08 0,08 
Aborlus : | | 
Bi { Ghloro seule, =. . . ‘} -4j95- | 2,50 | gl) B.S leaay 
aA ts | Chloro+B.A.L. .. .| 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 
80609 {Ch lororseulenememtameess mess 5 5 5 i 
BNE Chloro + B.A.L. . . .} 0,60 125 Ah Bes) S20 


_Les chilfres portés dans los colonnes représentent !a dose minimum. en peg. d antibio- 
tique inhibantla croissance de la souche microbienne considérée, par millilitre de milieu, 
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contenant 5 ml de bouillon au foie, Vaction bactériostatique sur 
les Brucella de la chloromycétine seule et son action en présence 
de quantités fixes de 2,3 dimercaptopropanol; bien entendu, a 
chaque série élait ajouté un tube témoin de bouillon au foie seul 
qui recevait la méme quantité de microbes que les tubes en expé- 
rience (I goutte de culture de quarante-huit heures en bouillon 
au fo:e). Les tubes ensemencés étaient portés a l’étuve a 37° et 
observés pendant six jours, a partir de Ja quarante-huitiéme heure. 

Selon l’expérience, la dose fixe de B. A. L. était de 1 pg par 
millilitre de milieu (tableau II) ou de 2 wg (lableau III). 

On le voit, la présence de 1 wg de 2,3 dimercaptopropanol par 
millilitre de milieu augmente et régularise l’action bactériosta- 
tique de la chloromycétine sur les Brucella. Cette heureuse 
influence s’objective mieux sur le graphique ci-aprés. 


TasBuLeau IIL — Action de la chloromycétine 


seule ou associée au B.A.L. (2 ug/ml) sur les #rucella. 


TEMPS D'INCUBATION A 37° 
SOUCHES 


Melitensis : 


Chloro seule 
1724 2... Chloro + B.A.L. 


Chloro seule 


10285. - - -) Chloro+B A L. 


Chloro seule 
1084s Chloro + B.A.L. 
Aborlus : 


Chloro seule . . 
Chloro + B.A.L. 


Les chiffres portés dans les colones repr“sentent la dose minimum, en ug. dantibiotique 
inhibant la croissance de la souche microbienne considérée, par ml de milieu. 


La présence dans le milieu de culture d’une quantité double 
de dimercaptopropanol (2 yg au lieu d’un) ne semble pas — 
encore qu’il ne s’agisse pas des mémes souches microbiennes —- 
augmenter l’activité de la chloromycétine. I] parait plutot que 
Vintensité du développement microbien s’égalise plus vite dans 
les deux séries de tubes de cette expérience. 


III. Acrion DE L’AUREOMYCINE SEULE ou associge au B. A. L. 
sur tes Brucella. — Ces expériences ont été conduites selon le 
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+ 


TasLeau 1V. — Action de l’auréomycine seule ou associée au B.A.L. 


(4 ug/ml) sur les Brucella. 


TEMPS D’INCUBATION A 37° 


SOUCHES 
Qj. 3a: 
Melitensis : 
; Auréo. seule 5 20 
A065 .} Auréo. + B.A.L 1,93 | 4,25 
| 
1083 Auréo. seule 2.5 28 
: ; Auréo. + B.A.L 0,08 | 0,08 
9x3 } Auréo. seule ..... ey 20 
es eae Auréo. + B.A.L Ae DS Di ty 
) Auréo. seule . 1,25 5 
SOM iayias hei Auréo. + B A.t 0,60 4,25 
; Auréo. seule 4,25 2.5 
Bibo A} hundnre wia 0,60 | 0.60 
Lax | Auréo. seule . 0,60 0,60 
8: -( Auréo. + B.A.L 0,60 | 0,60 
Abortus : | 
910 Auréo. seule 40 10 
we Auréo. + B.A.L 0,08 0,08 
| 
\ Auréo. seule 0,30 1,25 
S0609"< . . -) Nuréomk BoA. L 0.08 | 0.08 
TABLEAU V. — Action 


SOUCHES 


Melitensis : 


AT24 


1084 


Abortus : 


Auiéo. s 
Auréo. 


Auréo. 
Auréo. 


Auréo. 
Auréo. 


4 j. 


de lauréomycine seule ou associée au B.A.L. 


(2 ug/ml) sur les Brucella. 


TEMPS D'INCUBATION A 37° 


hj. 
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méme schéma, et avec les mémes souches microbiennes, que les 
experiences que nous venons de relater. Elles sont résumées dans 
les tableaux IV et V. 

_ Plus neltement encore que dans les essais avec la chloromyceé- 
tine, le 2,3 dimercaptopropanol posséde une indiscutable action, 
en synergie avec l’auréomycine : en présence de B. A. L. les 


Us 


gammas 
so 
We) 


7INE SEULE 


CHLOROMYCE 


NA 
ae 


ed Z a d pater 5 
1048. 85 AUREOMYCINE + 1Y¥ BAL 
Z 3 4. Si 6 
SOURS 


Action comparée sur la bactériostase des Brucella du chloramphénicol, de 
Vauréomycine et du B.A.L. employé en synergie avec ces deux antibiotiques. 
Les chiffres portés en ordonnées représentent Ia valeur en vg par ml de la 
dose minima d’anlibiotique nécessaire pour inhiber la croissance des germes 
(moyenne sur huit souches). 


doses inhibitrices de ce dernier antibiotique sont réduites de qua- 
tre 4 dix fois et leur pouvoir se maintient, identique, pendant les 
six jours de l’expérience. L’expression graphique du phénoméne 
Pobjective particuliérement bien. 

Le phénoméne d’apparence paradoxale que nous avions cons- 
taté en expérimentant avec la chloromycétine se retrouve. ici : 
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l’action synergique du B. A. L. n’est pas en rapport avec la 
quantité que ce produit présente dans les tubes de culture : pour 
des raisons que nous ignorons, 1 »g permet une inhibition par 
Vauréomycine plus intense et prolongée que 2 rg. 


IV. Conctusions. — a) La comparaison entre la chloromycé- 
tine et ’auréomycine (tableaux II et IV) est en faveur du pre- 
mier antibiotique. En effet, sur 8 souches de Brucella, nous cons- 
tatons les résultats suivants : 


Dose inhibitrice en yg/ml de milieu. 


CHLOROMYCETINE 


AUREOMYCINE 


JOURS 


Movenne 


Movenne 
de 8 souches 


zeaee de & souches 


Ecarts 


He & co lo 


Les huit souches de Brucella étudiées se montrent plus régu- 
ligrement sensibles A la chloromycétine qu’a l’auréomycine, les 
variations individuelles sont moindres. D’autre part, et cela tient 
peut-étre 4 une meilleure conservation de la chloromycétine a 
Vétuve, cette activité inhibitrice se maintient plus égale pendant 
la durée de l’expérience. 

Done, et contrairement 4 ce qui a été vu a l’étranger, la chloro- 
mycétine semble, en général, plus efficace in vitro que l’auréo- 
mycine : rappelons que les souches de Brucella étudiées ont été 
isolées dans le Midi de la France, sauf la souche de Br. abortus 
50609 qui nous a été envoyée de |’Etat d’Israél par Van Der 
Hoeden. 

b) La présence dans les tubes d’expérience d’une dose fixe 
de 1 #g par millilitre de 2,3 dimercaptopropanol renforce et régu- 
larise Paction des antibiotiques étudiés sur les Brucella. Cette 
action synergique du B. A. L. est beaucoup plus nette et plus 
importante avec Vauréomycine qu’avec la chloromycétine. 

chloromycétine seule : 
chloromycétine + B.A .L. eel CB aloe cen iene 
les chiffres moyens, & 2 au bout de quarante-huit heures de culture 
et a 2,5 au sixiéme jour. Avec l’auréomycine ces mémes rapports 


sont : 6 pour le deuxiéme jour et plus grand que 10 au sixi¢me 
jour. 


Le rapport 
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Dose inhibitrice, en pg/ml de milieu. en présence 
de i vg/ml de B.A.L. 


CHLOROMYCETINE AUREOMYCINE 


JOURS 
Moyenne 


Moyenne 
de 8 souches 


de 8 souches Ecarts 


Ecarts 


Cz OF Tet Ot Oe 


En présence de B. A. L. les doses d’auréomycine nécessaires 
pour obtenir V’inhibition des Brucella sont, en moyenne, la 
moitié des doses de chloromycéline qui produisent le méme effet. 
Les variations individuelles dues 4 la résistance propre de la 

dose maximum 
dose minimum 
avec lauréomycine est 7,5 contre 30 avec la chloromycétine. 

Ces chiffres ne sont, bien entendu, qu’un ordre de grandeur 
puisque nous n’avons pas recherché la dose limite exacte inhi- 
bitrice : toutes les variations étant dans le méme sens, ils ont 
cependant une grande valeur. 

Nous pouvons conclure a l’existence d’une interaction entre 
le 2,8 dimercaptopropanol et les antibiotiques considérés. Cette 
action, qui augmente considérablement, in vitro, l’aclivité bacté- 
riostatique de la chloromycétine et surtout de l’auréomycine, pro- 
longe aussi la bactériostase qui se maintient a peu prés aux 
mémes taux pendant six jours. Si l’expérimentation animale vérifie 
ces conclusions, on pourrait prétendre, soit obtenir les mémes 
résultats cliniques avec des doses quatre a six fois moindres 
d’antibiotiques, soit — peut-étre — obtenir des résultats meil- 
leurs et plus rapides avec les mémes doses dont la puissance 
serait augmentée (sous la réserve que l’expérimentation démontre 
qu'il n’y aura pas plus d’accidents par libération massive d’endo- 
toxines). Les doses de B. A. L. utilisées correspondraient a 
environ 50 mg par jour. 


souche diminuent fortement, le rapport des écarts 
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SOCIETE FRANCAISE DE MICROBIOLOGIE 


(Institut Pasteur, 25, rue du Docteur-Roux, Paris, 15°.) 


Séance du 14 Décembre 1950. 


Présidence de M. MaaGrou. 


ELECTIONS 


Au cours de sa séance du 14 décembre 1950, la Société Francaise de 
Microbiologie a procédé au renouvellement de son Bureau pour la 
période 1951-1953. Ont été élus : 

Délégué permanent: M. Trérovuin. 

Président : M. GAstINEL. 

Vice-Présidents : MM. Dusarric DE LA RivizRE et LEMOIGNE. 

Membres du Bureau : MM. Dumas, Lworr, PrévoT, VERGE. 

Trésorier ; R. WaAuHL. 

Trésorier adjoint : A. Eyqurem. 

Secrétaire général : P. L&pine. 

Secrélaire général adjoint : J. Levanprri. 

Il a été ensuite procédé aux élections de nouveaux membres et de 
cing membres d’honneur. 

Ont été élus Membres d’honneur : 


MM. P. Bornet, René Duspos, O. Da Fonseca, E. Grasser et R. W. G. 
WYCKOFF. 


Ont été élus membres de la Société : 

MM. J. Aprrert, A. Bororr, A. Brertoyr, M. Carraz, Y. Covutet, 
A. Eyquem, Grnevray, R. Ouxes, J. Senez, R. Marat, I. Marrint (Italie), 
J. Drom (Belgique), A. Loussr (Belgique), F. ScHornarrs (Belgique), 


M. Wetscu (Belgique), C. Van GomssEnHoveN (Belgique), M™° L. EnsaLBerr, 
Mle G. CATEIGNE. 


NECGROLOGIE 


ANDRE GRATIA 
(1893-1950) 


J’ai le triste devoir d’annoncer & notre Société la disparition d’un 
des membres fondateurs de 1’Association des Microbiologistes de Langue 
Francaise : Ie professeur André Gratia a succombé brutalement te 
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6 octobre 1950, alors que, surmené par le labeur écrasant auquel il 
se consacrait Sans mesure, il partait prendre & la montagne quelques 
semaines de repos. 

La disparition brutale d’un savant éminent, d’un collégue accueillant 
et affable, d’un ami fidéle et stir, sera ressentie cruellement par tous. 
Les pasleuriens en particulier, qu’attachaient 4 André Gratia les liens 
dune fidéle et profonde affection, s’associeront de cceur A l’hommage 
que nous rendons a l’ami disparu. 

André Gratia était né A Saint-Gilles le 8 juillet 1893. I] avait abordé 
Vétude de la médecine 4 Bruxelles en 1910 et s’était senti dés le 
début attiré par la recherche ; dés 1913, il publie ses premiers travaux. 
Aprés la tourmente de la premiére guerre mondiale, ou sa conduite 
lui vaut une Croix de Guerre brillamment méritée, André Gratia 
termine ses études et conquiert les grades de Docteur en Médecine ect 
de Docteur és sciences. I] parachéve sa formation scientifique par des 
séjours dans les Instituts de recherches : 1’Institut Pasteur de Paris, 
en 1920; l'Institut Rockefeller 4 New-York, en 1921. 

Son orientation bactériologique était dés lors définitive, et c’est a 
lUniversité Libre de Bruxelles que, comme chef de travaux puis 
agrégé de Jules Bordet, il poursuivra sa carriére jusqu’en 1932, date 
4 laquelle il prend possession de la chaire de Bactériologie 4 |’Université 
de Liége qu’il gardera désormais ; 4 ses fonctions enseignantes s’adjoin- 
dront celles qu’il assumera & l'Institut provincial de Bactériologie fondé 
par Ernest Malvoz. 

Aprés la deuxiéme guerre mondiale ot Gratia partage les épreuves 
de ses compatriotes et participe avec eux a l’effort de résistance puis 
de libération, le domaine des activités confiées 4 Gratia s’élargit encore 
par la création d’un Centre de recherches sur la pénicilline et les anti- 
biotiques, créé par le Ministére de la Santé publique et a la direction 
duquel ses travaux le destinaient tout naturellement. 

Les recherches scientifiques, l’enseignement, le Centre des antibio- 
tiques se partageaient l’activité professionnelle de Gratia, toujours 
ardent et en apparence infatigable, le conduisant ainsi lentement mais 
strement, par la voie du surmenage, qui est trop souvent le lot des 
chercheurs heureux, vers l’issue fatale 4 laquelle il vient de succomber. 

Il est impossible de passer briévement en revue les travaux d’André 
Gratia sans parcourir toute la microbiologie moderne. Depuis ses pre- 
miers travaux sur l’activité coagulante du staphylocoque et sur 1’iso- 
lement de son principe actif : la staphylocoagulase, jusqu’d ses derniéres 
recherches sur les antibiotiques, Gratia a abordé presque tous les sujets 
qui ont fait, dans le domaine de la bactériologie, l’objet des découvertes 
les plus marquantes, mais il ne l’a pas fait, comme trop de chercheurs, 
a la remorque des travaux d’autrui ou a l’occasion d’une passagere 
actualité ; esprit éveillé, chercheur ardent et original, il a été, sur 
presque tous les sujets qu'il a abordés, un véritable précurseur, entre- 
voyant ou bien ouvrant des voies nouvelles dont la suite a démontré 
la valeur théorique et pratique. 

On doit a Gratia l’isolement du premier bactériophage staphylococ- 
cique a la suite duquel il montrera pour la bactériophagie un intérét 
qui ne se démentira jamais. 

Gratia est le premier A exhumer la communication oubliée de 
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Twort (1920) et & démontrer l’identité du phénoméne de Twort (1915) 
avec la lyse bactériophagique de d’Hérelle (1917). Il met au point les 
méthodes aujourd’hui classiques de numération des bactériophages, 
étudie V’ultracentrifugation de ces organismes dont il contribue a 
démontrer la pluralité. A plusieurs reprises il développe des théories 
originales sur la genése des bactériophages en des vues qu’il a parti- 
culiérement exposées dans le chapitre du « Traité des Ultravirus des 
Maladies humaines » ow il expose ses conceptions sur la nature des 
virus, montrant que les idées régnant a l]’époque conduisent, par une 
voie détournée, 4 un retour inattendu au concept de la génération 
spontanée. 

Parti de la théorie endogéne du bactériophage facteur de lyse trans- 
missible, Gratia arrive bientét a la conviction qu’il s’agit de germes 
pathogénes d’origine exogéne parasitant les bactéries comme les virus 
le font des cellules des animaux et des plantes, et cette conception qu’il 
développe le conduit bientét & l’étude des ultravirus des plantes qu’il 
aborde avec Manil par l’ultracentrifugation (1936) et par les méthodes 
sérologiques. I1 démontre ainsi que les virus des plantes se comportent 
comme des antigénes lorsqu’on les inocule au lapin, fait dont les consé- 
quences théoriques et pratiques se prolongent aujourd’hui dans les 
applications des méthodes sérologiques 4 la diagnose des virus des 
végétaux. 

Q’est encore au cours de ses recherches sur les bactériophages 
qu’André Gratia découvre fortuitement, en 1923, le phénoméne de 
Visophagie staphylococcique, c’est-a-dire l’action Iétale qu’exercent sur 
les staphylocoques vivants les cadavres des staphylocoques morts. Cette 
observation le conduit A étudier le pouvoir bactériologique exercé par 
certains microbes, ce qui l’améne A reconnaitre, dés 1924, le pouvoir 
antibiotique exercé par certaines souches d’Actinomycétes, phénoméne 
dont il] tire une application pratique : la préparation de vaccins au 
moyen de mycolysats ot l’on peut voir les ancétres des antibiotiques 
modernes. 

C’est vers la méme époque qu’a la suite de ses recherches Gratia 
reconnait 4a un Penicillium glaucum la possibilité de détruire rapi- 
dement Bacillus anthracis par son activité antibactérienne diffu- 
sible (1924). Comment ne pas reconnaitre dans ces essais les précurseurs 
immédiats de la pénicilline ! 

Les études des antagonismes microbiens conduisent Gratia, avec 
Linz, 4 rechercher l’action de substances d’origine microbienne sur le 
développement des tumeurs, domaine ou, 4 la lumiére de travaux 
récents, il nous faut reconnaitre que, 14 encore, Gratia a peut-étre été 
un prophéte. 

Bactériologiste, Gratia était en méme temps immunologiste et a ce 
litre il a consacré nombre de recherches & 1’étude de J’allergie et de 
Vimmunité locale, au phénoméne de Sanarelli-Schwartzman, A la for- 
mation des anticorps, 4 la préparation des vaccins. 

Au cours des derniéres années, Gratia était revenu, avec l’étude des 
antibiotiques récents, & ses premiéres recherches sur les antagonismes 
microbiens et il avait abouti récemment a la découverte d’une classe 
nouvelle d’antibiotiques : les colicines. 

En pleine maitrise de ses moyens, aidé depuis peu par une instal- 
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lation des plus modernes, secondé par une brillante équipe de collabo- 
rateurs, il est impossible de dire jusqu’ow ses travaux l’auraient 
conduit. Souhaitons que ses éléves puissent continuer l’ceuvre du 
maitre disparu. 

Ksprit remarquablement distingué et d’une haute culture, Gratia 
rayonnait d’une profonde séduction personnelle qui se manifestait 
autant dans son enseignement que dans les rapports humains qu’il 
entretenait avec ses éléves et avec ses amis. Puissamment original et 
toujours enthousiaste, doué 4 la fois d’une adresse manuelle que lui 
enviaient les techniciens et de la sensibilité aigué des artistes, entrainé 
par une imagination féconde qu’il savait discipliner par la rigueur 
de sa méthode de recherche, Gratia était non seulement un savant, 
mais, dans toute l’acception du terme, un maitre. 

Sa disparition crée dans ]’Université A laquelle il appartenait un vide 
qui ne sera pas facilement comblé. 

Notre Société y perd un collégue, un ami, un camarade de la pre- 
miére heure dont l’attachement profond pour la France et 1’amour 
ardent de la culture francaise faisaient un compatriote de cceur. 

C’est avec émotion que nous saluons sa mémoire et avec piété que 
nous garderons son souvenir. 

P. Lépine. 


PRESENTATION D’OUVRAGES 


M. Lépine : J’ai l’honneur de présenter 4 la Société au nom de leurs 
auteurs, les professeurs Bedson, Downie, MacCallum et Stuart-Harris, 
l’ouvrage Virus and Rickettsial Diseases (1), qu’ils viennent de publier. 

Il s’agit 14 non pas d’un traité mais d’un manuel destiné aux 
étudiants ainsi qu’aux médecins qui désirent connaitre l’état actuel 
de la question des différentes maladies rickettsiennes et Aa virus de 
Vhomme, et les méthodes expérimentales qui leur sont appliquées. 

On ne peut que féliciter les auteurs pour cet ouvrage extrémement 
sympathique ot ils ont su condenser, sans rien sacrifier de ]’essentiel, 
a peu prés tout ce qui concerne les fiévres exanthématiques et les 
maladies 4 virus de l’*>homme, domaine ot ils ont acquis une place 
éminente par leurs propres travaux. C’est dire que nul n’était plus 
qualifié qu’eux pour traiter successivement en 24 chapitres le probléme 
général des virus et de ’immunité dans les maladies 4 virus (Bedson), 
la chimiothérapie (MacCallum), les rickettsioses (Stuart-Harris), les 
différentes maladies 4 virus et enfin le bactériophage (Downie). Un 
appendice résume les différentes méthodes de laboratoire applicables 
au diagnostic. Une présentation impeccable, d’excellentes illustrations 
et une bibliographie condensée en fin de chaque chapitre donnant les 
principales références des travaux anglo-saxons sur le sujet contri- 
bueront A assurer A ce livre élégant et maniable un succés mérité. 


(1) S. P. Benson, A. W. Downir, F. O. MacCarium, C. H. Sruart-THarris, 
Virus and Rickettsial Diseases. Edward Arnold and C°, London, 1950, 
22 x 14 cm, 382 pages. Prix : 24 s. 
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M. Lépine : J’ai l’honneur de présenter A la Société, le livre du 
professeur agrégé V. Reynes, Précis d’Epidémiologie et Prophylaxie des 
grandes endémies tropicales (2). 

Précédé d’une introduction par le médecin général inspecteur Vaucel, 
cet ouvrage offre sous une forme claire, logique et précise, ]’essentiel 
de ce que tout médecin colonial doit savoir d’épidémiologie, de prophy- 
laxie individuelle ou collective, de police sanitaire et méme de théra- 
peutique des fléaux endémo-épidémiques rencontrés dans les régions 
intertropicales. L’auteur passe ainsi en revue les pneumococcies et les 
méningococcies, puis les maladies d’origine fécale ou il décrit les dysen- 
teries, le choléra et les hépatites ictérigénes ; les maladies transmises 
par les artropodes depuis le paludisme jusqu’aux rickettsioses consti- 
tuent évidemment une section capitale de l’ouvrage qui s’achéve par 
l’étude des helminthiases, de la tuberculose, de la lépre et du béribéri. 

L’ensemble constitue un excellent aide-mémoire complété par des 
références bibliographiques sommaires mais suffisantes pour celui qui 
voudra explorer plus 4 fond les questions. La clarté est l’une des qua- 
lités marquantes de cet ouvrage. Le désir de clarification a parfois 
conduit l’auteur 4 des classifications criticables, notamment en ce qui 
concerne les fiévres exanthématiques. Ce sont 1a des critiques minimes 
qui n’enlévent rien A l’intérét d’un ouvrage hautement recommandable 
et qui pourra rendre de grands services. 


COMMUNICATIONS 


PRESENCE EN FRANCE D’'INFECTIONS HUMAINES: 
DU GROUPE COXSACKIE (VIRUS ©). 
ISOLEMENT DU VIRUS 


par P. LEPINE, S. THIEFFRY, L. REINIE. V. SAUTTER et M=™> MARTIN 


(Service des Virus.) 


En 1948, Dalldorf et Sickles [4] isolaient des selles de malades pré- 
sentant les symptémes d’une poliomyélite incipiente un virus diffé- 
rent du virus poliomyélitique, non pathogéne pour le singe, et unique- 
ment transmissible au souriceau agé de moins de 12 jours. 

Puis plusieurs virus analogues ont été peu aprés retrouvés aux Etats- 
Unis et au Canada (Curnen, Shaw et Melnick [2] ; Javorski et West [3]; 
Melnick et coll. [4] ; Armstrong et coll. [5]), dans les selles de sujets 
présentant divers syndromes : pleurodynie fébrile, myalgie épidémique, 
syndromes méningés d’étiologie inconnue, encéphalites de Venfance, 


(2) V. Reynes, Précis d'Epidémiologie et Prophylazie des Grandes 
Endémies Tropicales, Editions M. Leconte, 98, Cours Lieutaud, Marseille, 
22 x 14 cm, 321 pages. 
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troubles fébriles ou digestifs, état grippal, grippe estivale, ainsi que 
chez des sujets sains vivant au contact de malades ou en milieu épidé- 
mique surtout poliomyélitique. En Angleterre, Findlay et Howard [6] 
viennent de confirmer par la sérologie et par l’isolement du virus l’iden- 
tité, déja suspectée 4 la suite de contaminations de laboratoire, de {a 
maladie de Bornholm et des infections A coxsackie. 

Les virus ainsi isolés, qui ont recu le nom générique de virus 
coxsackie, ou plus simplement virus C, présentent en commun un 
certain nombre de caractéres physiques (petite taille, grande résistance 
aux antiseptiques) et étiologiques (présence dans les matiéres fécales et 
quelquefois dans les sécrétions rhino-pharyngées) ; ils constituent non 
pas un virus unique avec des variations de souches ou des mutants 
possibles, mais toute une famille de virus différents dans laquelle les 
recherches récentes reconnaissent déja 5 (Howitt et Benefield [7]) et 
plus probablement 7 groupes antigéniques distincts au moins. 

Il semble, d’aprés les travaux puursuivis aux U. S. A., que les virus 
rencontrés sur une population donnée avec une grande fréquence a 
certaines périodes tendent a d’autres moments a disparaitre A peu 
pres complétement, de sorte que l’on est conduit a penser qu'il existe 
vraisemblablement de véritables vagues épidémiques d’infections & 
coxsackies. 

Dés que nous avons eu connaissance des premiéres recherches sur les 
coxsackies, nous avons entrepris une enquéte épidémiologique dans le 
but de rechercher la présence et d’isoler les virus du type coxsackie en 
France. Nous avons examiné pour cela les selles de sujets, pour la plu- 
part des enfants, présentant les syndromes neurologiques ou gastro- 
entéritiques fébriles correspondant aux types cliniques ot le virus a 
été isolé en Amérique. 

Ces recherches poursuivies depuis plus d’un an et demi ont porté 
sur un trés grand nombre de sujets et étaient jusqu’ici demeurées com- 
plétement négatives, lorsqu’il nous a été donné récemment d’isoler 
deux souches, apparemment différentes entre elles, présentant les 
caractéres d’un virus C. 

La premiére souche a été isolée 4 partir des selles d’une enfant, Eli- 
sabeth M... (examen 50328), ayant présenté pendant trois jours un 
syndrome fébrile douloureux du membre inférieur gauche, prédominant 
aux muscles de la jambe et de la loge postérieure de la cuisse rendant 
difficile la station debout, et revétant dans l’ensemble l’allure d’une 
forme abortive de la poliomyélite. Un extrait des matiéres fécales a été 
inoculé a un singe Macacus ecynocephalus avec un résultat négatif. Le 
méme extrait inoculé A 6 souriceaux nouveau-nés a causé la mort de 
V’un d’entre eux le quatriéme jour, et l’apparition de symptémes carac- 
téristiques chez les autres animaux de la portée qui ont été sacrifiés 
respectivement les quatri¢me, neuviéme, onziéme et quatorzi¢me jours. 
Les passages ont été continués a l’aide du matériel prélevé sur le souri- 
ceau 599 sacrifié le neuviéme jour : ils déterminent régulicrement, 
aprés injection intramusculaire, un syndrome paralytique mortel sur- 
venant du septidme au neuvitme jour. A l’autopsie des souriceaux qui 
présentent l’attitude caractéristique, on note sur les masses muscu- 
laires atleintes des trainées blanchAtres d’infiltration leucocytaire qui 
ont été nolées par d’autres observateurs. Les examens histologiques 
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montrent les lésions étendues du systeme musculaire et de l’encépha- 
lite. 

L’autre souche a été isolée a partir des selles d’un enfant de 4 ans, 
Denis C... (examen 50358), admis a l’hdépital des Enfants-Malades avec 
le diagnostic de poliomyélile atypique ou encéphalite épidémique, qui 
a présenté aprés trois jours de fiévre un ptosis isolé avec douleurs 
musculaires, céphalées et myoclonies. Un extrait de ses matiéres fécales 
inoculé 4 3 souriceaux nouveau-nés a déterminé leur mort le quatri¢me 
jour. Les passages continués a l’aide de foie et rate (pour les premiers 
passages), puis de muscle (pour les passages suivants) produisent chez 
tous les souriceaux inoculés une maladie typique évoluant avec une 
incubation qui se raccourcit avec les passages, et qui au cinquiéme pas- 


Fic. 14. — Coxsackie, souche 50358 : quatriéme passage sur souriceaux nouveau- 
nés, troisiéme jour. Attitudes caractéristiques : & gauche, paraplégie des 
membres postérieurs; a droite, paralysie du membre antérieur droit. 


sage engendre en trente heures lapparition des symptomes typiques 
(fig. 1). 

Nous continuons, par ailleurs, |’étude des souches isolées et la 
recherche d’autres souches. Nous nous proposons de décrire plus tard 
les caractéres de ces souches ainsi que les lésions qu’elles déterminent * 
nous tenions a signaler |’existence du virus en France et l’isolement 
de souches de coxsackie. A partir des souches isolées, il nous sera pos- 
sible de préparer des antigénes permettant de procéder au diagnostic 
de la maladie par la déviation du complément (Casals, Olitsky et Mur- 
phy [8] ; Kraft et Melnick [9]. Nous avons, en effet, systématiquement 
évité jusqu’ici de préparer de tels antigénes avec les souches de labo- 
ratoire isolées aux Etats-Unis : des contaminations d’élevages de souris 
ou du matériel préparé ayant été décrites 4 l’étranger, nous nous réser- 
vions de n’entreprendre les recherches sérologiques qu’A partir du 
moment ot nous aurions pu isoler des virus authentiquement auto- 
chtones. 
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INFLUENCE DE LA DECONGELATION 
SUR LE TITRE DU VIRUS 
DE LENCEPHALOMYELITE EQUINE (TYPE EST) 


par A. NANTEL (°). 


(Service des Virus ; Institut de Microbiologie et d’Hygiéne, 
Université de Montréal.) 


Les méthodes courantes dans |’étude des virus (titrage d’un virus ou 
d’un sérum neutralisant, essais expérimentaux divers) supposent 
Vobtention d’une suspension virulente de titre connu et considéré 
comme constant pendant la durée de |’expérience. On y arrive habituel- 
lement par l’emploi d’une suspension virulente maintenue congelée a 
basse température pendant la durée du titrage préalable, et conservée 
de cette fagon comme un stock étalon, dont des portions sont prélevées 
et décongelées selon les besoins de l’expérimentation. Il est générale- 
ment admis que le titre du virus décongelé est le méme que celui du 
virus originel. Cependant, nous avons remarqué au cours de travaux 
expérimentaux des différences considérables dans le titre du virus pro- 
venant d’une méme émulsion originale. Nous nous sommes donc pro- 
posé d’examiner successivement les points suivants : 1° l’influence du 
milieu de suspension; 2° l’influence de la température de décongélation; 
3° influence du volume décongelé et, 4° l’influence de la purification 
des virus. Nous avons choisi pour ces essais le virus de 1’encéphalo- 
myélite équine, en raison de sa sensibilité aux facteurs thermiques. 
Les résultats expérimentaux montrent la possibilité d’obtenir un titre 


(1) Recherches exécutées avec une subvention des Ministéres de la Santé 
de la Province de Québec et du Gouvernement Fédéral du Canada. 
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sensiblement constant de virus, a condition de contréler rigoureuse- 
ment les facteurs précédemment énoncés. 

Préparation du virus. — Le virus a été préparé de Ja facon suivante : 

1° Les cerveaux de souris infectés avec le virus de l’encéphalomyélite 
équine, type est (KE. E. E.), sont broyés dans un mortier et mis en sus- 
pension 4 10 p. 100, soit dans l’eau distillée, soit dans l’eau physiolo- 
gique. 

2° La suspension ainsi obtenue est centrifugée pendant quinze 
minutes 4 3 000 t/min. 

3° Le liquide surnageant est réparti a la pipette dans des ampoules 
d’une capacité de 10 ml par capacités de 5 ml. Toutes les ampoules 
sont simultanément mises a congeler 4 — 40° C. 

4° Certaines suspensions ont été purifiées par la méthode de Warren. 
Par cette méthode on précipite, 4 l’aide du sulfate de protamine, 
environ 60 p. 100 des protéines de la suspension. 

Méthodes. — Toutes les suspensions sont décongelées de la fagon sui- 
vante ; 

On décongéle les ampoules en les placant dans des conditions diffé- 
rentes de température, en les immergeant ou non dans un bain d’eau 
maintenue a température constante ; on mesure pour chaque ampoule 
la durée de décongélation. 

Dés que la suspension est décongelée on effectue les dilutions sui- 
vantes dans l’eau distillée ou dans l’eau salée selon le cas A 1/100, 
1/1 000, 1/10 000, 1/100 000, 1/1 000 000 ; chaque dilution est ensuite 
inoculée par voie intracérébrale 4 10 souris. 

Les résultats sont relevés en observant les souris quotidiennement 
pendant une période de dix jours et en enregistrant leur mortalité. 

Résultats. — Nous résumons ci-aprés les résultats obtenus au cours 
de 28 séries d’expériences. 


I. INFLUENCE DU MILIEU DE SUSPENSION ET DE LA TEMPERATURE DE DECON- 
GELATION SUR LE TITRE DE 1L’E. E. EK. — Virus. purifié (méthode de 
Warren). 

Volume décongelé : approximativement 7 ml. 

Expériences 1 et 2 : ampoules décongelées a Jair libre. 

Expériences 3, 4 et 5 : ampoules décongelées en les plongeant dans 
des récipients remplis d’eau. 


TEMPERATURE TEMPS TITRE (LDso) 
NUMERO de aan 
décongélation F , 
de lexpérience en degrés décongélation k 
centigrades : Kau distillée ares 
5 S en minutes physiologique 


4. 28 35 2,5 3.6 
2. 37 29 2,5 3,5 
oe 4 88 24 2.4 
oe 22 20 4B 4,6 
5. 37 5 2,8 3.3 
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Il. INFLUENCE DU MILIEU DE SUSPENSION, DE LA TEMPERATURE DE DKCON- 
GELATION ET DU VOLUME DECONGELE SUR LE TITRE pr L’E. E. E. — Virus 
purifié. 

Volume décongelé : 5 ml. 


Ampoules décongelées en les plongeant dans des récipients remplis 
d'eau. 


TEMPERATURE TEMPS TITRE (LDso) 
NUMERO de de 
décongélation ; 
de Vexpérience en degrés décongélation ‘ oe ae au 
centiyrades al ves Fau distillée physiologique 
(sane I, 55 4,3 4,9 
dete 24 77 4.6 fi 
8. y 5 23 7 4,4 4,6 
Oe et 37 5 S52 4,9 
10. 37 4) => 5? 4,7 


III. INFLUENCE DE LA TEMPERATURE DE DECONGELATION (AMPOULES PLONGEES 
DANS DES RECIPIENTS REMPLIS D’EAU). — Virus non purifié. 

Volume décongelé : 5 ml. 

Ampoules plongées dans des récipients remplis d’eau. 


NUMERO a TURE TEMPS 
ere de viene (LD 
é b ‘ Mtne (LDs5) 
de décongé' ation deconeclation 50 
en degrés 


? at : en minutes 
Vexpérience cenligrades 


IV. INFLUENCE DE LA TEMPERATURE DE DECONGELATION (AMPOULES DECON- 
GELEES DANS UN BAIN A TEMPERATURE CONSTANTE). — Virus non purifié. 

Volume décongelé : 5 ml. 

Ampoules décongelées dans un bain a température constante. 


. TEMPERATURE 
NUMERO ab 
de décongélation 
en degrés 
cenligrades 


TEMPS 
de 
décongélation 
en minutes 


TitRK (J.Ds9) 
lexpérience 
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V. D&coNGELATION DU VIRUS ENCEPHALOMYELITIQUE (TYPE EST) DANS UN 
BAIN A TEMPERATURE CONSTANTE A 20° C, — Virus non purifié. 

Volume décongelé : 5 ml. 

Ampoules décongelées dans un bain 4 température constante & 20° C 


NUMERO 
de l’expérience 


ConcLusions. — 1° Le titre final du virus de l’encéphalomyélite équine 
(type est) est toujours plus élevé quand la suspension est faite dans 
Veau physiologique que lorsque l’on a employé l’eau distillée. On pour- 
rait penser que l’eau distillée en libérant le virus des tissus infectés 
devait donner un titre final plus élevé. Nous croyons que l’eau distillée 
favorise effectivement la libération du virus des tissus infectés, mais 
le rend, de ce fait, plus sensible A l’action des agents physiques, lumiére 
et chaleur. 

2° Dans les limites de l’expérience, la température de décongélation 
semble n’avoir joué qu’un réle minime. I] est intéressant de noter que 
le virus décongelé 4 6° C, 4 20° C, ou a 37° C donne un titre sensible- 
ment constant. Ce sont néanmoins les résultats obtenus a la tempéra- 
ture de 20° C qui se sont montrés les plus constants et ont permis de 
récupérer le virus du titre le plus élevé. Pour les températures plus 
basses, la durée de la décongélation est prolongée dans les limites ou 
commence A intervenir le facteur temps ; pour des températures plus 
élevées. si la durée de décongélation est plus courte on atteint des 
températures qui avoisinent celles ot. débute la dénaturation thermique 
du virus. 

3° Les virus purifiés (méthode de Warren & la protamine) se sont 
montrés beaucoup plus sensibles aux facteurs (température, durée), 
influencant la décongélation du virus et les taux obtenus finalement 
se sont toujours montrés inférieurs aux taux obtenus avec le virus non 
purifié. 

Il ne semble pas impossible néanmoins que l’on puisse, en effectuant la 
décongélation dans des conditions idéales, obtenir un titre constant avec 
les virus purifiés au sulfate de protamine. Mais ces conditions paraissent 
difficiles 4 réaliser dans les circonstances pratiques de l’expérience. 

4° Il y a avantage a travailler sur un volume de suspension trés petit, 
étant donné que la durée de la décongélation est en relation directe 
avec le volume décongelé. Lorsque ce volume augmente, la durée de 
décongélation est prolongée et elle influe différemment ue titre du virus 
finalement récupéré. 

5° La décongélation des virus trés sensibles & la chaleur doit étre 
faite, si l’on désire obtenir un titre constant et un titre trés élevé de 
virus, dans un bain a température constante. 
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LA COLORATION DE HALLBERG 
MODIFIEE POUR LA MISE EN EVIDENCE 
DU BACILLE TUBERCULEUX 


par F. TISON. 


(Sanatorium de Praz-Coutant [Haute-Savoie].) 


Les premiéres colorations du bacille tuberculeux imaginées par 
Koch utilisaient le bleu de méthyléne. Ehrlich, le premier, utilisa les 
propriétés acido-résistantes du bacille coloré par un phényl-méthane : 
le violet de méthyle, puis la fuchsine [4]. 

La remarquable méthode imaginée par Ziehl-Neelsen, en 1882 [2], a 
été jusqu’a nos jours la plus utilisée. Elle fait apparaitre le bacille en 
rouge sur fond bleu. 

C’est toujours cette propriété acido-alcoolo-résistante qui fit mettre 
au point récemment une méthode d’examen par fluorescence. Cette 
technique, bien étudiée par J. C. Levaditi, R. Prudhomme et J. Au- 
gier [3], nécessite un appareillage particulier. 

C’est en 1946 que Hallberg publia une méthode personnelle et 
simple, soit : coloration 4 chaud par un phényl-méthane, le bleu de 
nuit (Nacht-Blau), et décoloration, comme dans la méthode de Blanco, 
par l’alcool chlorhydrique. 

Nous avons fait de nombreuses colorations par ce procédé sur des cra- 
chats frais ou homogénéisés, sur les frottis de culture, etc. 


A. Colorant : solution mére. 


Bleusdecnwit eras cho eros ace eae cpt ect ts ie, @ Denyse wey ee 5 g 
Nrva MOGI «op no 6.0 ele 6 a ee one deomanpem om 25 g 
COO] ANOS cme ck ra ery Oe er Sikes) so sa Ma al pets 9 AES 13 g 


Mélanger 10 cm? de cette solution avec 100 cm® de : 


HAUrastilleOmrerLcen Ie re, need A eles see ea aes 90 em? 
Lie) Gley Ie a). Oo. MNO) 6b oe Goo ob oe pitas, eee? 
Priya) WANG RUGS. sc thle Ja: Ga tate. cg suey Ol  Ouerw ET occ Dats 


On obtient la « staining solution » sous forme de suspension col- 


loidale. 
Colorer A ébullition et laisser refroidir cinq minutes. 


B. Décolorant : 


Acidexchlorhydricniesas2s PetO0e 2 at. er. en = 3 g 
Peyversyey fh, TOO oes So Gh oo ete ete tie ton ee ee ea 100 g 


Décolorer jusqu’’a ce que Je liquide coule incolore. 
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C. Surcolorant. Le fond de la préparation est teinté a la vésuvine. 

Comme Hallberg, nous avons admiré la netteté avec laquelle les 
bacilles se détachaient en bleu sombre. 

Mais a lV’usage plusieurs inconvénients se sont révélés : 

La « staining solution » colloidale ne se conserve pas. Une précipita- 
tion se fait en quelques jours et le liquide devient incolore. 

C’est pourquoi Silverstolpe a imaginé un appareil automatique 4 
« bains perdus » qui donne des résultats pour la grande série. Mais la 
méihode est cotiteuse. 

La coloration A froid nous ayant toujours semblé plus rationnelle 
pour le Ziehl-Neelsen [5], nous avons voulu essayer d’appliquer cette 
méthode a la coloration de Hallberg, en tubes de Borrel. 

De bons résultats ont été obtenus a la condition de laisser agir la 
« staining solution » vingt-quatre heures et de décolorer trois minutes 
dans le bain décolorant. 

Pour éviter les ennuis dus a la précipitation du colorant, nous avons 
imaginé la méthode en deux temps : 


A. Fixation du frottis bien sec par : 


Alcoolemiétiny |i que) ?o) res ye iene caer 10 
Bleu de nuit 


Fixation pendant dix minutes environ en tubes de Borrel ou sur lame, 
i fa température du laboratoire. 


B. Mordencage par séjour de vingt-quatre heures dans tubes de Borrel 
contenant :; 


AcidesphéniquescristalliSt-cr. 0.) 1 eet ee tee 5g 
Bau ‘distitléestauy eco ies een ben eras, hes See 50 g 
Oe Se ee emer te ns oe 2g 

C. Décoloration. Trois minutes dans : 
ALCOOL 8 108 an ae ote toate. gee nie ei tc ee rick ee 400 
Acide chlorhydriquiera 235s ll00s 5 fre ee Seer rc 3 


D. Surcoloration du fond de la préparation (par Vorange G par 
exemple). 
La coloration par cette méthode est aussi simple que le Ziehl A froid. 


La fixation par l’alcool méthylique est trés fine, la cytologie bien 
conservée. 


Le minutage est bien réglé. 

Les bains peuvent servir longtemps. 

Il convient seulement de se rappeler que l’alcool s’évapore plus vite 
que l’acide et que le décolorant doit étre remis A niveau par de 1l’alcool 
i 70 p. 100 pur. 

Essais avec différents colorants basiques. — a) Les phényl- méthanes : 

Le Bleu de nuit et le Bleu Victoria B donnent des résultats compa- 
rables et excellents. 


Le violet de méthyle, déja préconisé par Ehrlich, donne une colo- 
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ration un peu pale, mettant en évidence des granulations du bacille 
de Koch. 

Le vert malachite laisse au bacille une teinte trop pile. 

On connait déja les excellents résultats obtenus avec de la fuchsine 
basique. 

b) Les autres colorants comme les Thiazines (bleu de méthyléne) et 
les oxazines (bleu de Nil) sont impropres A une coloration assez intense. 

Seuls le Bleu de nuit (Nacht-Blau) et le Bleu Victoria B (1) nous ont 
donné d’excellents résultats. Le bacille bleu foncé, bien limité, est 
trés nettement détaché. 

Coloration du fond de la préparation. — La teinte la plus souhaitable 
est, logiquement, la couleur complémentaire de celle du bacille. 

Soit, pour le bleu, le jaune. 

L’acide picrique donne une couleur pdle qui rend trés difficile la 
mise au point sur des frottis minces (homogénéisation par exemple). 
Elle révéle mal Ja cytologie des crachats. 

La fuchsine diluée est assez agréable. Mais elle offre le méme con- 
traste (inversé) que le Ziehl-Neelsen. Nous verrons que ccla peut pré- 
senter des inconvénients. 

Pour notre compte, nous préférons la teinte orangée qui est assez 
soutenue tout en étant opposée au bleu. 

L’orange G a 1 p. 100 dans l’eau distillée donne une coloration 
immédiate, transparente et agréable. 

Conservation des préparations. — Nous avons été surpris, en repre- 
nant des lames aprés quelques jours, de ne plus y retrouver les bacilles 
déja repérés. Cette décoloration était consécutive au nettoyage de |’huile 
de cédre par le Xylol. En fait, les préparations non touchées par ce 
solvant conservent trés bien leur aspect, méme a la lumiére du jour. 

Electivité de la coloration. — Nous avons mélangé des cultures variées 
(bacilles et cocci aérobies et anaérobies) avec des bacilles tuberculeux. 

Les frottis, colorés par la méthode que nous proposons, ont révélé 
une excellente spécificité. 

Seules certaines cellules analogues a celles de l’oidium, simples ou 
ramifiées, conservent le colorant (Hallberg) [4]. En aucun cas ces 
éléments ne peuvent préter 4 confusion: 

Les bacilles alcoolo-acido-résistants (Koch ou Hansen) sont donc bien 
mis en évidence. 

Conclusions. — Depuis 1882, deux méthodes ont pu se mettre sur !e 
méme plan que le Ziehl-Neelsen pour la coloration du bacille de Koch. 
Il s’agit de la méthode par fluorescence et de la technique d’Hallberg. 

La technique d’Hallberg est-elle préférable a celle de Ziehl ? 

Tout est question de convenance personnelle. On aurait tort d’avoir 
quelque répugnance & abandonner la remarquable et traditionnelle 
coloration par la fuchsine si le contraste parait meilleur avec d’autres 
colorants. 

En deux ans, parmi les visiteurs venus A notre laboratoire, 4 méde- 
cins étaient incapables de distingucr le rouge du bleu. Pour des 
observateurs atteints de daltonisme, le bleu foncé se détache mieux 
du fond jaune ou de telle autre couleur de leur choix. 


(1) Maison Geigy. 
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Cette méthode simple, peu cotiteuse, bien standardisée a froid, leur 
permettra des examens faciles. 

La décoloration minutée A trois minutes, si elle risque d’étre un 
peu forte, présente en regard toute garantie pour éviter les causes 
d’erreur. 


BIBLIOGRAPHIE 


[4] Enruron. Charilé. Ann, Berlin JI, 125. 

[2] Zieut-NeEELsEN. Deutsch. med. Woch., 1882, 8, 451. 

[3] J.-C. Levapit1, R. PrupHomme et J. Aucrer. C. R. Soc. Biol., 1948, 140, 637. 
[4] Hatuperc. Acta Med. scandinav., suppl., 1946, 180. 

[5] P. E. Davy. Rapport & PAcadémie de Médecine, 1946. 


ASSOCIATION DE LA STREPTOMYCINE 
ET DE L’'ANTIGENE METHYLIQUE 
DANS LE TRAITEMENT DES COBAYES TUBERCULISES 
PAR UNE SOUCHE RESISTANTE 


par F. TISON. 


(Sanatorium de Praz-Coutant [Haute-Savoie].) 


Par des recherches minutieuses, Négre [4, 2] a montré que l]’antigéne 
méthylique pouvait rendre efficace une dose subactive de streptomycine 
chez le cobaye ou le lapin tuberculisés. 

Dans le méme ordre d’idées, nous avons voulu étudier si l’antigéne 
ne pouvait rendre efficace la streptomycine dans la tuberculose du 
cobaye inoculé avec une souche de bacilles streptomycino-résistants. 

1° Etude de la souche. — Chez un malade cavitaire traité sans succés 
par l’antibiotique, une souche a été isolée. 

Elle poussait trés mal ou pas du lout sur le milieu de Jensen simple, 
mais poussait abondamment sur le méme milieu contenant de 5 & 10 pe 
de streptomycine par centimétre cube. L’optimum de végétation se 
situe 4 10 wg. 

Nous avions conclu A une résistance 4 50 wg avec dépendance. 

In vivo, la confirmation fut donnée : 

Quatre groupes de 4 cobayes de méme poids ont été inoculés : 

Le premier groupe fut conservé comme témoin ; 

Le deuxiéme groupe fut soigné par 0,25 cg de streptomycine par 
jour ; 

Le troisitme groupe fut soigné par 0,50 cg de streptomycine par 
jour ; 

Le quatri¢me groupe fut soigné par 1 cg de streptomycine par jour. 

Non seulement les cobayes traités ne tirérent aucun bénéfice du 
traitement, mais encore ils présentérent des lésions miliaires extensives 
et devinrent rapidement cachectiques alors que Jes animaux témoins 
étaient encore vigoureux. 
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L’autopsie montrait alors des dégats beaucoup plus importants. Ceci 
venait confirmer des constatations déjd faites [3, 4]. L’antibiotique 
aggravait la tuberculose de l’animal. 

2° Traitement par l'association antigéne-streptomycine. — Quatre 
groupes de 4 cobayes ont été inoculés avec 1 mg de la souche étudiée, 
sous la peau de la cuisse gauche : 

Un groupe a été conservé comme témoin ; 

Un groupe a été traité par 0,50 cg de streptomycine par jour ; 

Un groupe a été traité par 0,25 cm* d’antigéne méthylique trois fois 
par semaine ; 

Un groupe a été traité par l’association des deux traitements pré- 
cédents. 

Des doses fortes ont été choisies dans le but d’obtenir des résultats 
plus nets. 

Tous les cobayes ont été sacrifiés le soixante-dixitme jour. 

La recherche de l’allergie avait été faite au préalable par des intra- 
dermo-réactions de tuberculine au 1/10. 

Résultats : L’allergie est apparue avec la méme intensité et la méme 
précocité dans tous les groupes. 

L’autopsie a été faite minutieusement en tenant compte de l’ordre 
habituel d’apparition des lésions, soit : adénopathie inguinale gauche, 
adénopathie présacrée, lésions de la rate, du foie, des poumons et enfin 
du péricarde. 


pres ey RATE FOIE POUMONS 

Groupe I .| Suppuré. Rares Légére 0) Témoin. 
granulations. | hypertiophie. 

Groupe II .} Suppuré. Miliaire Miliaire Tubercules | Streptomycine. 
hypertrophie. | hypertrophie. nombreux. 

Groupe II].| Suppuré. Rares Dévénérescence 0 Antigéne. 
granulatins. eraisseuse. 7 

Groupe IV | Suppuré. Miliaire Dégénérescence Rares Streptomycine 
hypertrophie. eraisseuse. granulations. + antigene. 


Granulations. 


RRR NTRS SESE SEP ES EE SE DEE LST SEE ETIE EO  IT LE ES DORIS CELE LL LEE EL EL LSA LTE 


Les 4 animaux de chaque groupe ont présenté des lésions identiques 
sans discordance. 

Une culture a été faite A partir des organes de chaque animal. (On 
sait que l’organe choisi n’a pas d’importance [5].) Elle a permis de 
mesurer la résistance des germes aprés cette expérience : 

Celle-ci n’a pas varié quel que soit le traitement mis en route. 

Le degré de résistance et de dépendance est resté fixe. 

3° Conclusions. — Méme a forte dose, en association avec l’antigéne 
méthylique, la streptomycine est sans action sur la tuberculose du 
cobaye inoculé avec la souche résistante étudiée. ay 

La légére action favorable de cette association n’est pas supéricure 
au résultat obtenu par l’antigéne seul. 

L’antigene méthylique seul ou associé a V’antibiotique ne modifie 
pas la résistance de la souche ayant tuberculisé le cobaye. 
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PARALLELISME ENTRE POUVOIR BACTERICIDE /W V/TRO 
ET /V V/VO DE LA VITAMINE C ET DE SES PRODUITS 
DE DESINTEGRATION ET TAUX D’ACIDE ASCORBIQUE 


par P. PICHAT et A. REVEILLEAU. 


(Laboratoire de médecine expérimentale de la Faculté de Lyon 
et Ecole de Médecine de Dijon.) 


Dans des notes précédentes [4], nous avons signalé : 

1° Que l’acide ascorbique était bactéricide in vitro pour le bacille 
de Koch ; 

2° Qu’in vivo, il était également bactéricide : phénoméne particu- 
ligrement facile A mettre en évidence dans les urines des sujets traités 
par la vitamine C a haute dose ; 

3° Qu’il n’y avait pas de parallélisme exact entre taux d’acide ascor- 
bique et pouvoir bactéricide dans les urines des sujets traités par la 
vitamine C. 

C’est ce dernier phénometne que nous étudions : 

In vitro. — Nous avons recommencé les mémes expériences que 
précédemment, c’est-d-dire ensemencement de 100000 a 20000000 de 
bacilles (selon les séries) dans des tubes contenant 5 cm’ de milieux 
de culture, préalablement vitaminés par des doses décroissantes de 
vitamine C et telles que les concentrations de vitamine C se sont 
échelonnées du 1/100 au 1/10 000. Les milieux utilisés ont été soit 
des milieux 4 base d’asparagine et de plasma pour les souches viru- 
lentes de bacilles de Koch, soit l’eau peptonée glycérinée pour les 
souches homogénes. 

Mais, alors que, dans les précédentes expériences, ]l’ensemencement 
des microbes suivait immédiatement la vitamination des milieux, dans 
ces derniéres expériences nous avons ensemencé parallélement, d’une 
part des milieux immédiatement vitaminés et, d’autre part, des milieux 
vitaminés quinze jours et trente jours auparavant. 

Dans ces conditions, les milieux vitaminés quinze jours ou trente 
jours auparavant perdent la plus grande partie de leurs vitamines : 
la méthode de Meunier, utilisée pour les dosages, a montré en effet 
que cette vitamine d‘sparaissait dans nos mélanges d’autant plus vite 
qu'elle était plus diluée, et, dans les conditions de nos expériences, 
c’est-a-dire & Vétuve, que les tubes 4 concentration vitaminique la plus 
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é6levée (soit 4 1 p. 100) perdaient les 9/10 de leurs vitamines en quinze 
jours, les 149/150 en trente jours. 

Or, dams ces tubes, dans lesquels la vitamine C a spontanément 
disparu en grande partie ou en presque totalité, le pouvoir bactéricide 
est tout a fait comparable 4 celui qu’on observe dans les tubes des 
expériences précédemment décrites et refaites parallélement. 

I] parait simplement un peu abaissé : c’est ainsi que les séries de 
tubes qui ont recu leurs vitamines C un mois avant l’ensemencement 
microbien, c’est-a-dire celles qui ont perdu les 149/150 de leurs vita- 
mines, quand on les ensemence, se montrent encore bactéricides pour 
20 000 000 de B. K. quand la vitamination a été & 1 p. 100, pour 
1000 000 quand elle a été & 1/200, pour 100000 quand elle a été 
a 1/500. 

In vivo. — Nous avons mesuré le pouvoir bactéricide des urines des 
sujets traités par des doses élevées de vitamine C, dans les mémes 
conditions, c’est-a-dire, d’une part, dans les urines fraichement émises 
et riches en vitamine C et, d’autre part, dans ces mémes urines con- 
servées 4 la glaciére depuis quinze jours, depuis un mois, depuis un 
an. 

Dans ces urines conservées a la glaciére, la vitamine C tend a dispa- 
raitre (d’autant plus vite qu’elles sont moins riches en vitamine C). 

Dans l’ensemble elles ont perdu les trois quarts de leurs vitamines 
en quinze jours, les 24/25 en un mois ; au bout d’un an, la vitamine C 
n’était plus dosable. 

Or, dans ces urines conservées & la glaciére, le pouvoir bactéricide 
se montre presque aussi élevé que dans les urines fraichement émises, 
alors méme que leur quantité de vitamine C dosée par la méthode de 
Meunier a considérablement diminué : en particulier dans ces urines 
conservées depuis un an, qui ne contiennent plus de vitamine C dosable, 
le pouvoir bactéricide pour le B. K. est considérable. 

Conclusion. — Ainsi donc : 

Soit in vitro, dans les milieux de culture additionnés de vitamine C ; 

Soit in vivo, en particulier dans les urines des sujets traités par des 
doses élevées de vitamine C (et il n’y a pas de raison qu’il en soit 
différemment pour le sérum par exemple), les mesures de pouvoir 
bactéricide pour le B. K., pratiquées d’une part immédiatement, c’est- 
a-dire dans des milieux de culture ou dans des urines riches en 
vitamine C, d’autre part tardivement, c’est-a-dire alors que cette 
Vitamine C a spontanément disparu, donnent des résultats comparables. 

Il semble donc que les produits de dégradation de la vitamine C ont 
une action bactéricide semblable a celle de l’acide ascorbique. On ne 
peut méme pas affirmer que ces produits de dégradation’ ne jouent pas 
un role essentiel dans le pouvoir bactéricide de l’acide ascorbique. 
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DEUXIEME CAS D’INFECTION BRUCELLIQUE 
DU LIEVRE EN FRANCE 


par H. JACOTOT et A. VALLEE. 
(avec la collaboration technique de A. Le PRIOL). 


(Institut Pasteur. Service de Microbiologie animale.) 


Nous avons rapporté récemment, ici-méme, le premier cas frangais 
d’infection brucellique du liévre (1). Il s’agissait d’un liévre mort dans 
le département de la Somme, des lésions duquel nous avions isolé 
Br. melitensis 4 ]’état de pureté. 

Or, quelques semaines aprés, il nous était donné de dépister pour 
la deuxiéme fois la brucellose dans la méme espéce sauvage ef dans 
le méme département. 

Le 12 octobre 1950, M. le docteur vétérinaire Barriére, de Ailly-le- 
Haut-Clocher, nous envoie le foie, la rate, les reins et un testicule dans 
sa gaine vaginale, d’un liévre d’un an qui lui avait été apporté par un 
chasseur. 

Ces piéces présentent des Iésions dont la répartition et les caractéres 
nous orientent, dés l’abord, vers le diagnostic de brucellose. 

On ensemence divers milieux avec, respectivement, le contenu de 
formations tuberculoides de la rate, le contenu d’un gros abcés rénal, 
le caséum prélevé dans la gaine vaginale. Aprés quarante-huit heures 
d’étuve, en aérobiose, ces trois matériels donnent sur gélose des colonies 
transparentes d’un petit microbe ayant l’apparence exacte des brucelles. 
Il s’y présente pur ; on le repiquera facilement en série pour effectuer 
sa détermination. 

I. Comportement du germe en présence de sérums antibrucelliques. 
— Une suspension contenant 3000000000 de germes au centimétre 
cube est mise en présence de trois sérums authentiques du laboratoire ; 
le premier, provenant d’une brebis vaccinée, l’agglutine totalement 
(+++) au 1/60 et partiellement jusqu’au 1/240 (+) ; l’autre, provenant 
d’un cobaye antérieurement inoculé, l’agglutine totalement au 1/480 
et partiellement jusqu’au 1/3 840 ; le troisitme, provenant d’une vache 
naturellement infectée, Vagglutine totalement au 1/240 et partiellement 
jusqu’au 1/3 840. : 

Il. Recherche des agglutinines chez les cobayes inoculés. — a) Au 
moment méme de l’autopsie, on inocule un peu de caséum dilué de 
la vaginale sous la peau d’un cobaye. Le sérum de ce cobaye, prélevé 
successivement trois semaines et cing semaines aprés 1l’inoculation, 
agglutine complétement l’antigéne standard au 1/60 et au 1/240 respec- 
tivement. 


b) Avec l’une des premiéres subcultures en bouillon, on inocule 


(1) Société francaise de Microbiologie, séance du 9 novembre 1950, 
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3 cobayes par voie péritonéale aux doses respectives de 0,25 cm®, 0,50 cm? 
et 1 cm*. Leurs sérums, recueillis trois semaines apres, agglutinent 
complétement l’antigéne standard au 1/240 indistinctement ; cing 
semaines aprés l’inoculation, ils agglutinent respectivement aux 1/480, 
1/960 et 1/240. 

III. Détermination du type. — Le germe ne produit q’H,S ni sur 
milieu solide ni en bouillon ; il se multiplie sur les milieux A la 
thionine, & la fuchsine basique, au violet de méthyle, sur milieu de 
Léwenstein et sur milieu de Petragnani. 

Conclusion. — Pour la deuxiéme fois en France nous avons constaté 
l’existence, chez le liévre, d’une brucellose. Comme dans le premier 
cas que nous avons observé, l’animal provenait du département de Ja 
Somme ; et comme dans le premier cas, le germe, isolé a l’état de 
pureté, présentait les caractéres biochimiques de Br. melitensis. 


ETUDE COMPAREE DES REACTIONS SEROLOGIQUES 
FOURNIES PAR DES JUS DE BETTERAVES SAINES 
ET INFECTEES PAR LE VIRUS 
DE LA JAUNISSE (COR/UM BETZ HOLMES 


par Yves GENDRON et Pizgrre LIMASSET. 


(Institut national de la Recherche agronomique. 
Station centrale de Pathologie végétale. ) 


Les résultats irréguliers ou insuffisants au point de vue de 1’intensité 
des réactions antigéne-anticorps, obtenus en faisant agir un jus de 
Betterave & sucre infectée par le virus de la Jaunisse avec son immun- 
sérum, nous ont amenés a entreprendre l’analyse systématique de 
V’activité des sérums en vue de rechercher la cause de ces anomalies. 

Les sérums étaient obtenus en injectant 4 un Lapin un jus de feuilles 
de Betteraves industrielles infectées, clarifié par une centrifugation 
de 10 m & 6 000 t/m. Chaque animal subissait une série de 8 piqutres 
de 2 4 4 cm® & quarante-huit heures d’intervalle (avec ou sans injec- 
tions de rappel aprés un mois de repos) par voie intraveineuse ou 
mieux par voie intramusculaire (1). Cette derniére technique réalise 
une résorption plus lente de l’antigéne qui semble ainsi utilisé plus 
complétement. Il n’est peut-étre pas impossible que les impuretés con- 
tenues dans les jus, simplement clarifiés par centrifugation (10 m 
a 6 000 t/m), jouent alors le réle utile d’adjuvant de l’immunisation [4] 
en produisant une irritation locale. 

Les jus étaient extraits par simple pression, clarifiés par une centri- 
fugation de 10 m A 6000 t/m et les réactions réalisées par la micro- 
méthode sérologique sur lame aprés 15 m d’incubation 4 20° envi- 


(1) La saignée avait lieu quatre A huit jours apres la derniére injection. 
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ron [2]. Des dilutions croissantes de sérum comprises entre 1/2 et 
1/192 (1/2, 1/8, 1/4, 1/6, 1/8, 1/12, 1/16, 1/24, 1/32, 1/48, 1/64, 1/96, 
1/128, 1/192) ont été éprouvées avec des dilutions d’antigénes comprises 
entre 1 et 1/64 ou avec des jus provenant d’organes différents dont 
la teneur en virus variait dans des proportions considérables. Les 
résultats obtenus nous ont montré que les réactions sérologiques 
obtenues avec ce virus présentaient un effet de prézone accentué, par 
excés d’anticorps. 

Un sérum préparé en injectant 4 un animal un jus de plante infectée 
réagit fortement avec un jus de plante saine. Pour éviter cet incon- 
vénient, on peut épuiser ce sérum avec un jus de plante saine et le 


dilution colog. de la dilution 
ce es te bare a 1 So 34 6.8 2 16 2 4864 
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clarifier par centrifugation [3]. En fait, l’examen du diagramme 2 
montre que, si les antigénes normaux sont abondants dans les jus de 
Betteraves (comme en témoignent les fortes réactions obtenues avec le 
sérum pur et les dilutions limites d’antigénes atteignant ou dépassant 
généralement 1/64), ils ne provoquent cependant pas, chez le Lapin, 
la formation d’une grande quantité d’anticorps : une faible dilution 
du sérum suffit & inhiber la réaction antigéne-anticorps par insuf- 
fisance d’anticorps (post-zone assez nette). Avec la plupart des sérums 
utilisés, l’inhibition de cette réaction était totale au dela de la dilution 
du 1/6 ou du 1/8. 

Un immunsérum, dont les antiprotéines normales ont été épuisées 
par un mélange volume a volume (2) avec un jus de Betterave saine, 


(2) Avec la technique utilisée ici (incubation de quinze minutes seulement), 
la proportion volume & volume est généralement suffisante. Les auteurs 
hollandais préconisent lépuisement en ajoutant A 1 cm’ de sérum 7 ems 
au moins de jus de Betterave saine. Cette proportion élevée peut étre 
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réagit avec un jus de Betterave infectée suivant le diagramme 1. On 
voit d’aprés ce diagramme que si l’antigéne virus a généralement une 
dilution limite plus faible que celle des protéines normales (1/12 % 
1/32 pour des feuilles présentant des symptémes typiques, rarement 
1/48 et jusqu’a 1/64), il semble, par contre, capable de provoquer chez 
le Lapin la formation d’une si grande quantité d’anticorps que la 
réaction de précipitation est inhibée par excés de ces derniers lorsqu’on 
opére avec un sérum pur. I] faut alors diluer le sérum pour obtenir 
des réactions intenses. Cet effet de prézone a été observé chez 6 sérums 
sur 7 étudiés. Chez le septi¢éme sérum, préparé en injectant au Lapin 
des jus de feuilles de Betteraves dont les symptémes étaient douteux, 
la courbe d’activité ressemblait & la portion du diagramme 1 située 
au-dessous de la paralléle 4 l’axe des abscisses correspondant aux 
dilutions d’anticorps d’ordonnée 24. De plus, avec le sérum d’un Lapin 
dont la derniére injection datait d’un mois et chez lequel le taux 
d’anticorps avait diminué progressivement, le méme phénoméne a été 
constaté. 

En résumé, le virus de la Jaunisse de la Betterave et les protéines 
normales de cette plante:-ont un comportement sérologique différent. 
Si la proportion de virus contenue dans les tissus malades parait 
inférieure 4 celle des protéines normales dans les tissus sains, celui-ci 
provoque cependant, chez le Lapin, la formation d’une quantité d’anti- 
corps beaucoup plus importante nécessitant la dilution des sérums 
avant leur utilisation pour le diagnostic. Cette opération économique 
présente également l’avantage de supprimer la réaction parasite due 
aux protéines normales, toujours présentes chez la plante infectée, et 
ceci sams recourir 4 l’épuisement par un jus de plante saine. 


BIBLIOGRAPHIE 


(4] E. Lemérayer et P. Arauso, C. R. Soc. Biol., 1950, 144, 167. 

{2] P. Lrasser et H. Aucier pe Monrcremier. Ann. Epiphyties, 1947, 13, 173. 

(3] H. L. Boou, M. P. pe Bruyn Outboter, M. C. Cremer et E. Van SLocreren, 
Mededeel. Inst. Ration. Suikerprod. Berg. op Zoom, 1944, 44, 1. 


DESSICCATION 
SOUS CONGELATION ET STAPHYLOCOQUES 
par R. FASQUELLE et P. BARBIER. 


(Faculté de Médecine. Laboratoire de Bactériologie : Professeur GASTINEL. ) 


La méthode de la dessiccation sous congélation est maintenant cou- 
ramment employée en bactériologie pour la préparation de certains 
vaccins, pour la conservation des souches au laboratoire. 

L’expression « dessiccation sous congélation » [4] nous parait devoir 


expliquée par les incubations (considérables pour des microréactions), quils 
utilisent (une, deux et quatre heures), incubations qui ont linconvénient 
de mettre en évidence des agglutinations non spécifiques. 
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étre préférée au mot « lyophilisation » [2]: elle a d’abord sur lui 
Vavantage de l’antériorité ; elle semble surout plus juste : en effet, 
d’une part « lyophile », selon J. Duclaux [3], s’entend pour les groupes 
fonctionnels qui accroissent la solubilité d’un corps dans un autre et 
doit étre remplacé par « hydrophile » lorsque le deuxiéme corps est 
V’eau : on devrait donc dire « hydrophilisation ». D’autre part, le but 
que l’on poursuit, en bactériologie, c’est d’obtenir non un produit 
hydrophile ou lyophile, mais un produit débarrassé de son eau et 
qui en reste exempt. Dessiccation sous congélation nous parait donc 
plus simple et plus exact. 

Sans s’arréter A ces questions de terminologie, d’ailleurs sans im- 
portance, envisageons plutét les diverses étapes de l’opération : dans 
un premier temps, on congéle brutalement, 4 basse température, la 
culture microbienne, ce qui a pour effet de déterminer la transfor- 
mation de l’eau libre extra- ou intra-bactérienne en micro-cristaux 
de glace, qui, partout formés en méme temps, respectent les structures 
aux échelles microbienne et moléculaire ; dans un second temps, sous 
l’action d’un vide poussé, on desséche rapidement le produit, en faisant 
passer l’eau directement de l’état solide (ot. elle se trouve dans la 
culture congelée) a l’état gazeux (ot elle est immédiatement victime 
du « piége A eau »), sans qu’elle passe jamais par 1|’état liquide. I] en 
résulte une véritable fixation physique des structures, qui ont échappé, 
dans la dessiccation sous congélation, aux actions des enzymes ou des 
solutions concentrées, auxquelles elles sont au contraire exposées dans 
la dessiccation simple ou la congélation lente. La conservation, ensuite, 
sous vide, en ampoules scellées, de la culture asséchée, a pour effet 
de prolonger cette fixation des structures, jusqu’é ce que la réhydra- 
tation, les retrouvant dans ]’état méme ot elles étaient immobilisées, 
permette aux germes de reprendre le cours de leurs échanges et de 
leurs multiplications. Par analogie avec ce que l’on sait des protéines, 
on peut ainsi imaginer que c’est le respect de la structure secondaire 
des grosses molécules qui assure la réversibilité du germe. 

Si l’on admet cette maniére de voir, trois questions dés lors viennent 
a esprit : 1° Quelle est la durée possible du maintien de cette fixation 
des structures? 2° Tous les individus, membres d’une population 
bactérienne, sont-ils également aptes A subir une telle immobilisation 
provisoire de leur architecture? 38° Certains, constituants des germes, 
plus que d’autres, sont-ils lésés au cours de l’opération ? 

Ce sont ces trois points que nous voulons envisager aujourd’hui 
a propos de la dessiccation sous congélation des staphylocoques. 

Sur la durée de conservation de la vitalité des staphylocoques, aprés 
dessiccation sous congélation, nous pouvons dire que depuis dix-sept 
ans que nous utilisons personnellement cette méthode, jamais nous 
n’avons noté une perte de vitalité des germes, si la technique a été 
correcte. Mieux méme : en 1949, nous avons, sans aucune difficulté, 
fait repartir un staphylocoque doré qui avait été desséché sous congé- 
lation par Lucien Camus et André Fasquelle en 1919. Trente années 
4 l’état sec, en ampoule scellée sous vide, & la température d’un placard, 
soumis aux variations de la température ambiante de Paris, sont donc 
parfaitement compatibles avec la conservation en puissance des pro- 
priétés du staphylocoque. , 
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A la deuxiéme question : « quel est le pourcentage de staphylocoques 
qui, dans une population, ne résiste pas A la dessiccation sous congé- 
lation »? notre réponse est formelle : il n’y a qu’un nombre infime 
de germes qui sont détruits. En effet, la numération des staphylocoques 
avant et aprés dessiccation est strictement comparable. Or, un tel fait, 
d’observation constante pour les staphylocoques, ne se retrouve pas 
pour quantité d’autres germes. Serait-ce 14 une nouvelle manifestation 
de la résistance bien connue des staphylocoques aux variations des con- 
ditions extérieures ? Nous le pensons. Et A ce méme sujet, nous signa- 
lons que la congélation du staphylocoque (avant la dessiccation) n’exige 
qu’un froid modéré : —15°, — 20°C sont trés suffisants. On sait 
combien, a l’opposé, pour de trés nombreux germes, cette congélation 
ne saurait donner de résultats satisfaisants que si elle atteint — 50° et 
plus. 

Quant aux lésions que pourraient subir les constituants des germes 
au cours de la dessiccation sous congélation, nous n’avons pu jusqu’r 
présent, en déceler chez les staphylocoques aucune manifestation appa- 
rente. 

Les staphylocoques desséchés conservent strictement leurs propriétés 
pigmentaires. 

Ils déterminent ou non la coagulation du plasma oxalaté, ils fermen- 
tent ou non le mannitol, ils sont ou non hémolytiques selon qu’au 
départ ils présentaient ou non ces propriétés. 

La dessiccation ne modifie en rien leur pouvoir pathogéne, testé par 
Vintensité de la nécrose provoquée par l’injection intradermique au 
lapin. 

De méme la dessiccation sous congélation n’apporte aucune variation 
de la résistance aux antibiotiques. Si le staphylocoque était trés sen- 
sible 4 la pénicilline, 4 la streptomycine, 4 l’auréomycine, il le reste 
aprés dessiccation. S’il s’agit au contraire d’un germe résistant, que 
ce soit un germe directement isolé de l’organisme ou un staphylocoque 
dont la résistance a été obtenue artificiellement in vitro, il conserve, 
aprés dessiccation, la résistance dont il était doué au départ, et ceci, 
exactement au méme taux. 

En un mot, par tous les moyens que nous avons utilisés, nous n’avons 
pu déceler aucune modification des caractéres des staphylocoques impu- 
tables 4 la technique de conservation. 

Reste la recherche de la sensibilité au bactériophage des germes avant 
et aprés dessiccation ; elle nous a paru comparable ; mais notre étude 
sur ce point est trop superficielle et demande confirmation. 

Il ne nous semble pas, en effet, interdit de concevoir que certaines 
structures spécialement fragiles puissent étre lésées au cours de la des- 
siccation sous congélation, alors que la bactérie conserve ses autres 
attributs biologiques, dont son pouvoir de multiplication : la sensi- 
bilité aux bactériophages, par la finesse de son analyse, au méme titre 
qu’une étude enzymatique trés précise, pourrait donner, 4 notre avis, 
d’utiles indications. 

Et ces renseignements pourraient étre importants, pour comprendre 
l’échec de la dessiccation sous congélation A l’égard d’autres germes 
et peut-étre pour y remédier. 
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INACTIVATION D'UN BACTERIOPHAGE 
PAR UN RAYONNEMENT ULTRA-VIOLET 
DE TRES FAIBLE INTENSITE 


par R. LATARJET et P. MORENNE, 


Unstilul Pasteur. Service de UInstitut du Radium.) 


Depuis les travaux de Latarjet et Wahl (1945) [4], vérifiés par divers 
auteurs, on admet en général que l’inactivation des bactériophages par 
les U. V. donne, en fonction de la dose de rayonnement, une courbe 
exponentielle, preuve d’un processus A un coup. Ce fait a influencé les 
conceptions actuelles sur la constitution génétique de ces bactério- 
phages et sur le mécanisme de |]’inactivation, c’est-a-dire de la dispari- 
tion de la virulence. Or, des mesures effectuées avec des rayonnements 
de trés faible intensité nous conduisent 4 douter de la généralité de 
ce fait. 

Il y a deux ans, des spectrogrammes nous révélérent que le rayonne- 
ment issu des lampes fluorescentes commerciales d’éclairage contient 
certaines radiations U. V., que le tube de verre et la couche fluores- 
cente n’arrétent pas totalement, fraction U. V. faible, mais non négli- 
geable, dont nous avons mesuré la composition spectrale et l’intensité 
énergétique par spectrophotométrie photographique (tableau) 
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Intensités énergétiques monochromatiques du ravonnement ultra-violet recu 
en un point de l’espace oti I’éclairement est de 400 lux. 


L’activité germicide de ce rayonnement -peut étre exprimée par celle 
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d’un rayonnement monochromatique de longueur d’onde 2537 A, 
Véquivalence étant calculée au moyen des facteurs d’cfficacité germi- 
cide monochromatique, dont les valeurs admises sont assez sdres. On 
trouve ainsi qu’d un éclairement de 400 lux correspond une activité 
germicide équivalente 4 celle de 14 ergs par millimétre carré et par 


heure transportés par la radiation 2537 A. 

Afin de contrdéler par un test biologique cette valeur déduite de 
mesures physiques, nous avons choisi l’inactivation du bactériophage T,, 
qui comportait les garanties suivantes : a) absence de photo-réactivation, 
b) grande stabilité du stock dont la radiosensibilité nous était particu- 
liérement bien connue. 

Deux tubes Mazda de 40 watts type « Lumiére du jour » ou « Blanc 
chaud » étant couplés horizontalement A 15 cm l’un de I’autre, un 
segment central de 50 cm en est seul découvert. La préparation est 
placée 4 50 cm de ces tubes et au centre de symétrie du systéme. La 
stabilité de l’émission est assurée et le contréle de l’éclairement main- 
tenu grace 4 un lux-métre. Le virus T, convenablement dilué dans 
Veau bidistillée est irradié & raison de 7 cm? de suspension dans cha- 
cune de 3 boites de Petri ouvertes disposées sous les lampes. L’une de 
ces boites, protégée contre le rayonnement, sert de témoin ; la seconde 
recoit le rayonnement total de la lampe ; la troisitme est recouverte 
d’un filtre Schott UG5 qui élimine les radiations visibles et laisse passer 
les U. V. avec une transmission connue. Aucune de ces boites ne subit 
d’échauffement appréciable. De temps en temps, un prélévement est 
ensemencé avec un exces de la bactérie sensible (colibacille, souche B) 
de maniére 4 dénombrer les virus survivants. Avant chaque prélévement, 
de l’eau bidistillée est ajoutée, sous pesée précise, de maniére & com- 
penser l’évaporation. L’expérience a été répétée un certain nombre de 
fois pendant des durées de zéro 4 soixante-trois heures. L’ensemble des 
résultats est consigné dans la figure ci-jointe ot l’on a groupé les 
valeurs fournies par les boites n° 2 et n° 3, c’est-a-dire avec ou sans 
filtre UG5. En effet, l’interception des rayons visibles ne modifiait en 
rien les résultats. 

De ceux-ci ont peut déduire les constatations suivantes : 

L’indifférence A la présence des radiations visibles confirme le fait 
signalé par Dulbecco (1949) [2] que les virus extra-cellulaires ne don- 
nent pas lieu au phénoméne de photoréactivation et prouve que |’inac- 
tivation observée est bien due au rayonnement U. V. 

Le test biologique confirme l’existence d’un rayonnement germicide 
de faible intensité, dont l’ordre de grandeur est conforme a celui que 
l’on pouvait déduire des mesures spectrophotométriques. 

Avec les 2 sources, la courbe d’inactivation présente une portion rec- 
tiligne sur sa plus grande étendue. Mais, alors que l’on s’attendait a 
ce que cette portion passat par l’origine 100, on voit qu’extrapolée elle 
passe nettement au-dessus de ce point et plus probablement aux envi- 
rons du point 300 ; la courbe elle-méme se raccorde donc au départ 100 
par un plateau ou, du moins, par une courbe arrondie & concavité 
tournée vers le bas. 

Avant de discuter ce dernier fait —- le seul qui nous intéresse ici — 
et d’envisager ses conséquences possibles, il conviendrait de reprendre 
ces expériences avec un rayonnement mieux défini, et avec d’autres 
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bactériophages (1). Bornons-nous, aujourd’hui, 4 faire remarquer que 
V’incurvation initiale des courbes d’inactivation, si elle se confirme, 
nous parait liée 4 la radio-inactivation elle-méme plutot qu’a un effet 
contingent. Une telle courbure limitée 4 un domaine correspondant a 
des doses trés faibles, a pu échapper 4 l’observation tant que l’on a 
utilisé des rayonnements intenses, de l’ordre de quelques ergs par mil- 
limétre carré et par seconde (} 2537). Son existence, et le déplacement 
au dela du point 100 p. 100 de l’intersection entre la portion rectiligne 
de la courbe et l’axe des ordonnées, modifieraient l’idée d’un processus 
d’inactivation 4 un coup, donnée quantitative sur laquelle on a cru 
pouvoir se fonder dans des théories récentes se rapportant, soit a la 
multiplication des virus ou & leur structure génétique, soit aux méca- 
nismes d’action des radiations sur certaines structures biologiques 
élémentaires. 

Une fois confirméc, l’anomalie signalée ici dépasserait donc, par ses 
conséquences, le caractére académique d’un simple détail graphique. 
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Les communications suivantes paraitront en Mémoire dans !es 
innales de UInstitut Pasteur : 


Inactivation par la chaleur du virus poliomyélitique, souche 
Lansing, par Pierre Lérins et Albert NANTEL. 


Etude de deux espéces nouvelles du Genre Spherophorus, 
par P. Tarpreux. 


Extraction de la toxine tétanique a partir des corps micro- 
biens, par M. Raynaup (avec la collaboration technique de J. Riza). 


La fiche réticulo-endothéliale. II. Les cing types physio- 
pathologiques, par G. Sanpor et J.-Ch. Wemu-Facr. 


Etude quantitative de l’action granulopexique du systéme 
réticulo-endothélial aprés l’injection intraveineuse d’encre 
de Chine et ses relations avec les modifications de la coagu- 
lation sanguine in vivo (Mémoires 1 et 2), par Hatpern, Biozz1, 
BenaceRRAr et Mbnr, 


(1) R. Dulbecco vient de constater la méme anomalie sur les phages T,, 
YT, et T, (communication personnelle de S. E. Luria). La portion rectiligne 
de ses ‘courbes d'inactivation coupe l’axe des ordonnées aux environs du 
point 200, et non pas au point 100. 
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J. H. Dible. — Dible and Davie’s Pathology. An Introduction to Medicine 


and Surgery. Third Edition, J. and A. Churchill Ltd, London, 1959, 
963 pages, 25 x 17 cm., prix : 54 sh. 


Suivant la coutume anglo-saxonne, l’ouvrage est A la fois un traité 
de pathologie générale et un manuel d’anatomie pathologique. Le 
livre, qui a été publié pour la premiére fois en 1939, en est a sa troi- 
siéme édition. La premiére partie traite des phénoménes de pathologic 
générale, inflammation, croissance, dégénérescence tumorale, immu- 
nité, etc. La seconde partie est consacrée 4 l’anatomie pathologique des 
maladies infectieuses dues aux bactéries et aux virus. La troisiéme 
partie, de beaucoup la plus importante par son étendue, traite de l’ana- 
tomie pathologique des différents organes. Enfin, une derniére partie 
est consacrée 4 l’anatomie pathologique des maladies parasitaires et a 
protozoaires. Une abondante illustration, d’une qualité particulisrement 
heureuse, contribue a la clarté du livre et 4 lV’agrément du lecteur. 

Perle 


F. M. R. Walshe. — Humanism, History and Natural Science in Medi- 
cine, E. and S. Livingstone Ltd, Edinburgh, 1950, 29 pages. 
19 x 12,5 cm., prix : 1/6 sh. 


Cette plaquette nous apporte les vues de l’auteur sur l’humanisme 
en médecine. Tous les lettrés auront plaisir 4 en prendre connaissance. 
1D. Ih. 


R. Dupoux. — Le Paludisme, Editions Hesperis, France, 8 bis, rue Col- 
bert, Casablanca, 1950, 199 pages, 20 x 14,5 cm. 


Excellent résumé de nos connaissances sur le paludisme et son trai- 
tement ; illustré de schémas, l’ouvrage sera consulté avec profit. Il 
aidera le médecin a s’y retrouver parmi la synonymie des anti-palu- 
diques de synthése fabriqués par les différentes firmes et rafraichira 
les connaissances du clinicien sur une maladie qui reste l’un des fléaux 
mondiaux. Bien que l’auteur ait rappelé le nom de malaria en sous- 
titre de l’ouvrage, il évite heureusement d’employer ce terme étranger 
qui consacre une conception pathogénique, aujourd’hui oubliée, du 
paludisme, terme heureusement forgé par Laveran. 
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Joséphine Hunt. — An Introduction to Medical Photography, Staples 
Press Ltd, London, 1950, 243 pages, 22 x 14 cm., prix : 30 sh. 


La photographie médicale est d’abord de la photographie, ce qui est 
évident, mais elle est également de la médecine, ce que l’auteur a su 
ne pas oublier. Un texte clair et d’excellentes illustrations apprendront 
au photographe médical le meilleur moyen de tirer partie de la méthode 
photographique pour en mettre en évidence la valeur documentaire. 
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En dehors de la photographie proprement dite, la radiographie, la 
reproduction de documents, la préparation et l’emploi des clichés de 
projection, la cardiographie, ainsi que les techniques spéciales (infra- 
rouges, cinématographie, etc.), sont successivement étudiés du point — 
de vue des applications médicales des techniques traitées. Le lecteur y 
trouvera nombre d’informations utiles et la description détaillée de 
méthodes ot: excellent traditionnellement les Anglo-Saxons. 
PAL: 


Toxaemias of Pregnancy human and veterinary. A Ciba Foundation 
Symposium, J. and A. Churchill Ltd, London, 1950, 280 pages, 
93 illustrations, 21 x 14 cm., prix : 21 sh. + 


L’ouvrage publie les travaux présentés par les différents auteurs qui 
ont participé au colloque sur les toxémies de la grossesse chez l’>homme 
et les animaux, organisé par la Ciba Foundation. I] réunit de cette fagon 
30 rapports du plus haut intérét sur l’étiologie, la pathogénie, le trai- 
tement des toxémies de la gravidité et les complications qu’elles entrai- 
nent. L’aspect endocrinien de la question a recu un développement 
particuli¢rement important et les recherches les plus récentes y sont 
exposées souvent avec l’appui de documents partiellement inédits. Les 
illustrations sont excellentes et la présentation impeccable. 

. P. L. 


Me E. Delanoé. — Trente années d’activité Médicale et Sociale au Maroc, 
231 pages, Maloine, éditeur, Peris, 1949. Prix : 550 frs. 


Premiére femme médecin 4 avoir pris contact avec le Maroc en 1913, 
M™e Delanoé a connu |’époque héroique des débuts de l’influence fran- 
caise. Le récit de sa vie personnelle et professionnelle constitue un 
témoignage trés vivant des conditions difficiles dans lesquelles a com- 
mencé l’ceuvre de Lyautey, et de l’énergie déployée par les Francais 
pour arriver 4 l’essor actuel du Maroc. Au cours de sa vie marocaine, 
Vauteur a rassemblé de nombreuses observations médicales et a mis 
en ceuvre des thérapeutiques nouvelles sur Jesquelles elle donne les 
indications essentielles. 
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